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El Complejo Esclerosis Tuberosa (CET) es un trastorno genético, autosómico 
dominante, caracterizado por una predisposición para la formación de tumores benignos 
(hamartomas) en múltiples órganos como el cerebro, la piel, los riñones, la retina, el 
corazón y los pulmones. Esta entidad presenta una gran variabilidad clínica, incluso 
dentro de la misma familia, y su morbi-mortalidad está asociada a sus manifestaciones 
multi-sistémicas (Curatolo et al., 2015).  
Se trata de una enfermedad crónica, grave y compleja, con afectación multisistémica y 
manifestaciones clínicas que van modificándose con la edad del paciente. Esta patocronía 
está bien descrita en la bibliografía (Curatolo et al., 2008), pero el empleo precoz de 
terapias modificadoras de la enfermedad y de abordajes más precoces de las 
manifestaciones, está suponiendo un cambio en las mismas (Ebrahimi-Fakhari et al., 
2018).  
En 1862, von Recklinghausen describió la presencia de miomas a nivel cardiaco y lesiones 
cerebrales en la autopsia de un recién nacido durante una charla dada en la Obstetrical 
Society of Berlín, aunque sin asociar dichos hallazgos (Jay, 1999).  Esta parece ser la 
referencia más temprana, aunque hay descripciones de Pierre Francois y Olive Rayer en 
un atlas de dermatología fechado en 1835 en el que hablan de “vegetaciones vasculares” 
en la cara, que posteriormente serían llamadas “adenoma sebaceum” por John Pringle. 
La primera descripción clara es atribuida a Desire Magloire Bourneville en 1880 quien 
trató a una adolescente de 15 años con epilepsia, déficit cognitivo y una “erupción 
papulosa confluyente de aspecto vascular en nariz, mejillas y frente”. Su autopsia reveló 
la presencia de unas lesiones de consistencia dura, con forma de tubérculo, que asentaban 
sobre las circunvoluciones cerebrales dándoles el nombre de “sclérose tubéreuse des 
circonvolutions cérébrales” (esclerosis tuberosa de las circunvoluciones cerebrales). El 
mismo describió los hallazgos renales en otro sujeto. Cinco años después, Balzer y 
Menetrier reconocían la naturaleza familiar de la entidad al documentar la presencia de 
estigmas de CET en una madre y su hija. A principios del siglo 20 llegaría la primera 
descripción clínica más completa del CET. La asociación de lesiones cerebrales, renales, 
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cardiacas y dermatológicas fue establecida en 1905 por Heinrich Vogt bajo el epígrafe 
“triada de Vogt”, enfatizando los hallazgos de epilepsia, “idiocia” (refiriéndose al déficit 
cognitivo) y adenomas sebáceos. La aplicación de estos criterios dejaría sin diagnóstico 
aquellos casos de menor expresividad, fundamentalmente desde el punto de vista 
neurológico.  Van der Hoeve, quien describió los hamartomas retinianos, introdujo el 
término de facomatosis que englobaría también a otras entidades como la 
neurofibromatosis. Tras la descripción de las calcificaciones radiológicas, los avances en 
el campo de la radiología, tanto en la tomografía computarizada (TC) como en la 
resonancia magnética (RM) cerebral supusieron un gran avance en el proceso diagnóstico.  
En 1979, Manuel Rodríguez Gómez, conocido como el “padre de la esclerosis tuberosa” 
publica la primera monografía sobre el CET, reconociendo la alta variabilidad de esta 
entidad (Goodrick, 2015; Islam & Roach, 2015; Krueger, et al., 2013). La tríada fue 
finalmente sustituida por directrices de la primera reunión del Consenso Internacional del 
CET en 1998 (Roach et al., 1998). Con la llegada de la  Conferencia de Consenso 
Internacional en 2012 del CET, el diagnóstico y la gestión de esta entidad han 
evolucionado aún más, principalmente con la actualización de los criterios de diagnóstico, 
los cuales incluyen pruebas genéticas como base, así como el recuento numérico de 




El CET estuvo infradiagnosticado hasta los años 80 cuando individuos con 
manifestaciones menos severas comenzaron a ser diagnosticados. Antes de los años 80, 
la incidencia del CET se estimaba entre 1/100000 y 1/200000 (Hong et al., 2009). En  la 
literatura, muchos autores estiman que la prevalencia del CET es de 1/6000 habitantes, 
este dato proviene de la publicación de Osborne et al, en 1991 (Osborne et al., 1991), 
aunque otros autores han dado un rango más amplio de 1/6760–1/13520 en regiones como 
Alemania (Ebrahimi-Fakhari et al., 2018). Afecta por igual a ambos sexos y a todos los 
grupos étnicos (Osborne et al., 1991). No conocemos ningún estudio epidemiológico en 
España, aunque el Registro de Enfermedades Raras de la Comunidad de Madrid 
(SIERMA), en el periodo de 2010-2016 estableció una prevalencia de 5,1x100000 




3.  Etiología 
El CET es una enfermedad genética con herencia mendeliana de tipo autosómico 
dominante. La variabilidad fenotípica inter e intrafamiliar son bien conocidas, aunque la 
penetrancia se considera completa (Peron et al., 2018). Aproximadamente, dos tercios de 
los pacientes  presentan mutaciones esporádicas (Hong et al., 2009; Roach & Sparagana, 
2004; Sparagana & Roach, 2000). Las mutaciones identificadas en el CET se localizan 
en dos genes llamados TSC1 y TSC2 (Figura 1).  
El gen TSC1 se encuentra en el cromosoma 9, concretamente en el locus 9q34.13, abarca 
53286 pares de bases, contiene 23 exones. Codifica para la síntesis de una proteína, la 
hamartina. Los dominios funcionales incluyen el dominio N-terminal de interacción de la 
proteína  (exones 4-8), dominio de interacción de la tuberina (exones 17-21), TBCD7 
(exones 22-23), y el dominio de interacción HSP90 (exon 23) (Marom, 2020).  Las 
variantes que causan enfermedades están distribuidas a lo largo de toda la región de 
codificación, excepto el exón 23. Las variantes “nonsense”, (mutaciones puntuales sin 
sentido), que producen una proteína truncada, representan el principal tipo de mutación 
causante de la enfermedad (~40 %); se siguen de las variantes “small indels" (pequeñas 
inserciones/ deleciones, que producen un cambio en la pauta de lectura y la consiguiente 
aparición de un codón de parada,) y las variantes “splice site” (mutaciones en los sitios 
de corte y empalme) (~ 8,3 %) (Marom, 2020).  
El gen TSC2 está localizado en el cromosoma 16, en el locus 16p13.3, y codifica para la 
síntesis de la proteína tuberina (The European Chromosome 16 Tuberous Sclerosis 
Consortium, 1993; Van Slegtenhorst et al., 1997). El TSC2 abarca 40.286 pares de bases 
con 43 exones. Los dominios funcionales incluyen el dominio N-terminal de interacción 
de hamartin (exones 1-23) y el dominio activador de GTPasa (exones 35-40). Al contrario 
que en TSC1, el espectro de mutación en el TSC2 es más variado, siendo los más comunes 
los “small indels" (37,7 %), seguido de las variantes “missense” (25,7 %), variantes 
“splice site” (16,6 %), y deleciones genómicas (5,4 %). Dos por ciento tienen una deleción 
de genes contiguos tanto de TSC2-PKD1. Estos pacientes manifiestan un fenotipo 







Figura 1. Representación gráfica de TSC1 (a) y TSC2 (b). Tomada de: Peron, A., Au, K. 
S., & Northrup, H. (2018). Genetics, genomics, and genotype-phenotype correlations of 
TSC: Insights for clinical practice. American journal of medical genetics. Part C, 
Seminars in medical genetics, 178(3), 281–290 (Peron et al., 2018) 
 
Las mutaciones del gen TSC1 son la causa del 15-30 % de los casos familiares del CET 
y de un 10-20 % de los casos esporádicos, existiendo una predominancia de las 
mutaciones del gen TSC2, aún más en los casos esporádicos (Dabora et al., 2001; 
Kingswood et al., 2017). Alrededor del 10-20 % de los pacientes no tienen una mutación 
identificable (Kingswood et al., 2017) y  se piensa que, en estos casos, el CET puede ser 
debido al mosaicismo. De esta  forma, aproximadamente el 1-2 % de los casos familiares 
tendrían un mosaicismo germinal con dos o mas descendientes afectos pero con genética 




Las proteínas codificadas por los genes TSC1 y TSC2, la tuberina y la hamartina 
respectivamente, forman un complejo que regula el crecimiento celular a través de la vía 
m-TOR (mammalian Target Of Rapamicyn o diana de rapamicina de mamífero). Esta 
regulación se realiza mediante la inhibición de Rheb (Ras homolog enriched in brain o 
proteína enriquecida homóloga de Ras en el cerebro), una proteína de unión al GTP 
(guanosin trifosfato) que activaría m-TOR, manteniendo así un freno del mismo (Caban 
et al., 2017).  Cualquier mutación de TSC1 o TSC2 daría lugar a una activación no 
coordinada de m-TOR, siendo este el principal mecanismo responsable de la  
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fisiopatología del CET, al conllevar el desarrollo de tumores en diferentes órganos (Volpi 
et al., 2019). 
 El complejo proteínico TSC1/TSC2 se activa durante estados de “baja energía” como 
una manera de poner freno a la proliferación celular cuando los nutrientes son escasos 
(Volpi et al., 2019). m-TOR es una serina/treonina cinasa perteneciente a una compleja 
vía de señalización intracelular de la que participan otras proteínas cinasas como   PI3K, 
PDK1, PTEN, AKT, LKB1 y AMPK, que actúan como “sensores” de nutrientes, del 
estado de energía celular, de hormonas, de factores de crecimiento (insulina, factor de 
crecimiento similar a la insulina1, factor neurotrófico derivado del cerebro), citoquinas y 
una gran variedad de señales ambientales que se integran y transmiten vinculando el 
metabolismo y la proliferación celular (Curatolo et al., 2018).  
m-TOR participa en la formación de dos complejos de proteínas: el complejo mTOR 1 
(mTORC1) (el que se ve más afectado por la estimulación/inhibición de Rheb) y el 
complejo mTOR 2 (mTORC2). mTORC1 está formado por las proteínas m-TOR, raptor, 
Deptor, mLST8 y PRAS40. Inhibe una gran variedad de vías de señalización celular, 
controlando procesos celulares como la síntesis de proteínas, la lipogénesis, la biogénesis 
ribosómica y mitocondrial y la autofagia. Los análogos de rapamicina (como el 
everolimus y el sirolimus) actúan, a través de la proteína aglutinante FKBP12, como 
inhibidores específicos de la mTORC1 (Curatolo et al., 2018; Macaya & Eiris, 2014). Por 
otro lado, el dímero TSC1/TSC2 promueve la actividad de mTORC2, que a su vez está 
formado por las proteínas m-TOR, mLST8, rictor, mSin1 y protor. Al principio se 
consideró que este complejo no era sensible a la rapamicina, pero estudios posteriores 
demostraron que el tratamiento prolongado con rapamicina inhibe la función de mTORC2 
en algunas células. Las funciones de mTORC2 no se conocen bien, aunque los datos 
disponibles sugieren que regula el citoesqueleto de actina y modula la supervivencia 
celular. La hiperactivación de mTORC2 da como resultado una alteración en la movilidad 
celular en las líneas celulares endoteliales y en la glía (Curatolo et al., 2018; Macaya & 
Eiris, 2014). 
 
Por otro lado, la vía de señalización de m-TOR juega un papel esencial en la 
promoción de la angiogénesis mediante la regulación de la expresión del factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor o factor de 
crecimiento endotelial vascular)) tanto a nivel de la transcripción como de la traducción 
genética. La alteración del complejo que forman TSC1 y TSC2 supone su disociación, 
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aumentando la activación de m-TOR y condicionando al final un aumento de la 
producción de VEGF y, en consecuencia, un incremento en la angiogénesis. Aunque se 
conoce que la angiogénesis está implicada en el crecimiento de múltiples tumores, se ha 
demostrado específicamente la existencia de una relación entre los niveles de VEGF y la 




Figura 2. Diagrama simplificado de la vía de señalización mTORC1 y su flujo 
descendente. Figura tomada de: Marom D. (2020). Genetics of tuberous sclerosis 
complex: an update. Child's nervous system : ChNS : official journal of the International 
Society for Pediatric Neurosurgery, 36(10), 2489–2496 (Marom, 2020)  
 
A nivel cerebral, las proteínas TSC1 y TSC2 están implicadas en diversos procesos como 
la modulación del crecimiento y proliferación celular, la autofagia, la síntesis proteica y, 
de forma general, del establecimiento y regulación de la red interneuronal provocando 
una disrupción de espinas dendríticas, formación de neuronas displásicas, células 
gigantes, astrocitos deformes, una incorrecta laminación cortical y de la arborización 
dendrítica. De esta forma, la alteración de cualquiera de los componentes TSC1/TSC2 
podría explicar las manifestaciones más características del CET como los  túberes 
corticales, los astrocitomas, los nódulos subependimarios y las líneas de migración radial, 
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y con ello contribuir al desarrollo de epilepsia, déficit cognitivo e incluso trastorno del 
espectro autista (Figura 3) (Curatolo, 2015).  
 
 
Figura 3: Modelo de la conexión entre la señalización mTOR disregulada y la 
neuropatología asociada al CET. Tomada de: Curatolo P. (2015). Mechanistic target of 
rapamycin (mTOR) in tuberous sclerosis complex-associated epilepsy. Pediatric 




5.1 Manifestaciones cutáneas 
 
Las lesiones cutáneas han formado parte de la descripción del CET desde hace 
más de 100 años. Hasta el 95-100 % de los pacientes con CET presentan alguna 
manifestación cutánea o dental, constituyendo un marcador diagnóstico fundamental de 
la enfermedad. Además, dado que están presentes desde el nacimiento o los primeros años 
de vida, y son visibles en una exploración física básica, constituyen una razón de 
evaluación inicial del CET.  El conocimiento de las mismas es fundamental para un 
diagnóstico precoz, especialmente en familiares de pacientes afectos (Darling et al., 2010; 




 El desarrollo de las diferentes manifestaciones dermatológicas sigue un patrón edad 
dependiente (Figura 4) (Darling et al., 2010; Ebrahimi-Fakhari et al., 2017). Las lesiones, 
en general, tienen un carácter benigno, pero en ocasiones pueden ser dolorosas, sangrar, 
causar  un efecto antiestético o comprometer funciones de las uñas, ojos, nariz u otros 
órganos (Darling et al., 2010). 
 
 
Figura 4: Patocronía de las principales manifestaciones cutáneas 
 
En la Segunda Conferencia de Consenso Internacional del CET llevada a cabo en junio 
de 2012 en Washington, se revisaron los criterios diagnósticos que habían sido 
establecidos en la Primera Conferencia de Consenso en 1998. El panel de expertos que 
valoró la parte dermatológica y dental recomendó mantener los criterios cutáneo- 
mucosos sugiriendo algunos cambios en relación al número, tamaño o nomenclatura de 
alguno de los mismos. De esta forma entre los criterios mayores se renombraron: las 
máculas hipomelánoticas (≥3, al menos de 5 mm de diámetro); los angiofibromas (≥3) o 
la placa fibrosa cefálica; los fibromas ungueales (≥2) y la placa chagrín o Shagreen. Como 
criterios menores se determinaron: las lesiones cutáneas en confeti, los pits dentales (≥3) 
y los fibromas intraorales (≥2) (Northrup & Krueger, 2013; Teng et al., 2014).  
 
El conocimiento de las manifestaciones cutáneas es de vital importancia en la sospecha 
del CET. En el trabajo de Wataya-Kaneda et al. (2013) entre los 166 pacientes estudiados 
(niños y adultos),  el 99 % presentaron algún tipo de síntoma cutáneo (Wataya-Kaneda et 
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al., 2013), y en la serie pediátrica de 106 pacientes de Jóźwiak S. et al, 103 presentaban 
máculas hipopigmentadas (Jóźwiak et al., 1998). Pero, de igual forma, en alguna ocasión, 
encontramos casos sin manifestaciones en la piel, así el propio Wataya-Kaneda et al. 
(2013), presenta 2 casos, una niña de 3 años y un hombre de 38 años en los que ocurría 
esto. Ambos pacientes tenían antecedentes familiares del CET y así,  el varón se 
diagnosticó tras diagnosticar a su hijo (Wataya-Kaneda et al., 2013). 
 
Máculas hipopigmentadas: 
Son uno de los criterios clínicos diagnósticos fundamentales apareciendo en el 90 
% de los pacientes (Darling et al., 2010), aunque algunos autores hablan de porcentajes 
menores, en torno al 65 % (Wataya-Kaneda et al., 2013). Suelen estar presentes al 
nacimiento, mostrándose como uno de los signos identificables más precoces, aunque  no  
patognomónicos del CET (casi un 5% de la población tiene una lesión acrómica, 1 % 
tiene 2 lesiones acrómicas y 0,1 % tienen 3 lesiones acrómicas) (Darling et al., 2010; 
Vanderhooft et al., 1996) (Figura 5).  
 
 
Figura 5: Máculas hipomelanóticas en recién nacido 
 
Histológicamente estas máculas tienen un número normal de melanocitos pero con un 
proceso dendrítico pobremente desarrollado, y una disminución de la melanización por 
menor número y tamaño de melanosomas (Darling et al., 2010; Yang et al., 2018), 
dándole un papel a la disregulación de la autofagia en estas lesiones (Yang et al., 2018). 
Su resalte bajo la luz de Wood facilita su visualización. Son de tamaño, morfología y 
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distribución variadas, generalmente ovaladas (en hoja de fresno o lanceoladas) (Figura 
6). Su número varía de 1 a más de 20 y se pueden localizar en cualquier parte del cuerpo. 
Su tamaño oscila entre 0,5 y 3 cm de diámetro, aunque lesiones segmentarias de mayor 
tamaño también se han descrito (Darling et al., 2010). Como se ha referido previamente, 
deben estar presentes en número ≥3 y con un tamaño ≥5 mm de diámetro (Northrup & 
Krueger, 2013). De igual forma, la poliosis, mechón de pelo blanco, debe ser incluida en 
el contaje de máculas hipomelánicas, ya que esta no es más que un área circunscrita de 
hipomelanosis en el cuero cabelludo (Darling et al., 2010). 
 
 
Figura 6: Máculas hipopigmentadas con la clásica forma de “hoja de fresno” 
 
 
El diagnóstico diferencial de las máculas hipomelánicas debe establecerse con las 
lesiones del vitíligo, el nevus anémico o el síndrome de  Vogt-Koyanagi-Harada (Nguyen 
et al., 2018). 
 
Angiofibromas: 
Los angiofibromas faciales afectan, por lo general, al 75 % (Darling et al., 2010) 
de los pacientes con CET, alcanzando valores del 93 % en algunas series (Wataya-Kaneda 
et al., 2013), pero tampoco son patognomónicos del CET. El desarrollo de angiofibromas 
se suele preceder de un leve eritema que se intensifica con las emociones o el calor. 
Cuando aparecen, son pápulas o pequeños nódulos de color rojizo, que en ocasiones 
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puede hacerse más pedunculados o formar racimos más grandes, de superficie lisa y 
brillante, que asientan de forma bilateral y simétrica en las mejillas, los surcos 
nasolabiales y la barbilla, tendiendo a respetar la zona central del labio superior (Figura 
7). Suelen iniciarse entre los 2 y 5 años, haciéndose más llamativos y frecuentes con la 
edad, pudiéndose confundir con acné en la adolescencia  (Nguyen et al., 2018). En la edad 
adulta tienden a estabilizarse en tamaño, y la tonalidad rojiza disminuye (Darling et al., 
2010). Aunque la mayoría de pacientes con CET presentan múltiples angiofibromas, se 
describen casos leves, incluso unilaterales, indicando un defecto segmentario o de 
mosaico (Hall et al., 2007). Se requiere la presencia de, al menos, 3 lesiones para 
considerarlo un criterio mayor, ya que casos esporádicos pueden verse en la población 
general (Northrup & Krueger, 2013). Suelen ser asintomáticos, pero pueden sangrar o 
generar un problema a nivel estético.  
 
 
Figura 7: Pequeños angiofibromas en ambas mejillas y en mentón 
 
La aparición de múltiples angiofibromas faciales durante la niñez es casi patognomónico 
de CET, pero el diagnóstico diferencial se amplía cuando el desarrollo tiene lugar  al final 
de la adolescencia o la edad adulta (Teng et al., 2014). Múltiples  angiofibromas faciales 
se observan también en la neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN1) y el síndrome Birt-
Hogg-Dubé (BHD) (Oyerinde et al., 2018). En estas entidades, la edad de aparición de 
las lesiones cutáneas es más tardía que en el CET. Cuando los angiofibromas son escasos 
o aparecen en edades muy tardías, una biopsia de piel puede ser necesaria para confirmar 
la sospecha clínica (Darling et al., 2010). 
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Aunque la localización característica de los angiofibromas es a nivel facial, Nathan et al. 
(2016) determinan una frecuencia de angiofibromas a nivel del complejo pezón-areola en 
mujeres adultas del 20 % (Nathan et al., 2016). La edad mediana de inicio fue de 33 años 
(rango 16-38), casi tres décadas después del inicio de los angiofibromas faciales en las 
mismas pacientes (edad promedio 4 años; rango 3-13). Esto indica que los angiofibromas 
con esta localización son una manifestación adulta de CET, que se presenta más tarde que 
cualquier característica cutánea descrita actualmente. 
 
Placa fibrosa cefálica 
 La placa cefálica se observa en el 25 % de los pacientes con CET con un rango 
de 19-46 %  según diferentes publicaciones (Dabora, Jozwiak, et al., 2001; Jóźwiak et al., 
1998; Wataya-Kaneda et al., 2013), y constituye, junto con los angiofibromas, un único 
criterio diagnóstico. Como su nombre indica se trata de placas de consistencia gomosa o 
firme, de superficie lisa o rugosa y cuya coloración varia de una tonalidad similar a la piel 
sana, a más rosados, rojos o incluso marrones. Los pacientes con piel más pigmentada, 
tienden a tener lesiones mucho más oscuras en relación con la piel circundante. Su 
aparición en el cuero cabelludo se asocia con una disminución de la densidad del pelo en 
la lesión (Darling et al., 2010; Oyerinde et al., 2018). 
 
 Durante la revisión de criterios diagnósticos, la terminología de esta lesión cambió desde 
la original “placa frontal” a la actual “placa cefálica”, pues si bien generalmente se 
localizan a nivel frontal unilateral, también pueden verse en otras localizaciones de la cara 
o cuero cabelludo. Algunos autores establecen como variabilidad que las placas de 
localización en la frente son más comunes en pacientes con mutaciones en TSC2 que en 
TSC1 (40 % vs.10 %) (Dabora, Jozwiak, et al., 2001) aunque es probable que las lesiones 
pequeñas, especialmente si están cubiertas por pelo en el cuero cabelludo, no sean 
fácilmente reconocidas (Oyerinde et al., 2018).  
 
Pueden ser congénitas, aunque generalmente se desarrollan de forma gradual durante los 
primeros 10 años de vida (Jóźwiak et al., 1998). Oyerinde et al. (2018) establecieron en 
113 pacientes adultos con CET, con edades comprendidas entre los 30 y los 72 años 
(mediana de 46 años), que 41 (36 %) tenían al menos una placa fibrosa cefálica. 
Veintinueve pacientes (71 %) tuvieron una lesión solitaria y 12 (29 %) tuvieron múltiples. 
Veinte pacientes (49 %) informaron la aparición de la lesión al nacer o durante el primer 
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año de vida. Muchos pacientes no pudieron recordar una edad de inicio, a menudo porque 
las lesiones pasaron desapercibidas y eran asintomáticas. La mediana del retraso en años 
desde el inicio de la lesión hasta el diagnóstico de CET fue de 16 años (rango -12 a 52, 
n=28). Curiosamente, en la distribución de las lesiones, estas fueron más comunes en el 
lado izquierdo. En este sentido, parece que la placa chagrín de gran tamaño también 
predomina a la izquierda. Esto puede ser espurio, pero se ha postulado una explicación 
biológica basada en el papel del cilio primario en la lateralización. La pérdida de TSC1 o 
TSC2 conduce a aberraciones en la longitud del cilio primario en los fibroblastos 
embrionarios de ratón, y en el pez cebra causa disfunción ciliar y defectos de asimetría 
izquierda-derecha, pero hasta el momento actual se desconoce qué pasa con las anomalías 
en el cilio primario en población humana (Oyerinde et al., 2018).  
 
Histológicamente son muy similares a los angiofibromas (Oyerinde et al., 2018), y 
constituyen las lesiones cutáneas más específicas dentro del CET (Northrup & Krueger, 
2013).  
 
El diagnóstico diferencial incluye el nevus sebáceo, el granuloma facial, el angiosarcoma, 
las metástasis cutáneas, (Darling et al., 2010), así como  el hamartoma foliculoquístico o 
el hamartoma de colágeno asociado igualmente con el CET (Torrelo et al., 2012).  
 
Placas chagrín o Shagreen: 
 La presencia de la placa chagrín se ha mantenido como una característica 
importante en los criterios clínicos diagnósticos del CET, pero se actualizó mediante la 
eliminación del término "nevus del tejido conectivo" porque este abarca una variedad de 
lesiones cutáneas que no están necesariamente asociadas con el CET. Son lesiones 
ligeramente sobreelevadas, marronáceas, de textura gomosa, descrita como “en piel de 
naranja”, irregulares. La localización más frecuente es la región lumbo-sacra (Bongiorno 
et al., 2017; Northrup & Krueger, 2013), y más raramente a nivel ventral. No está claro 
por qué la piel de una región del cuerpo es más susceptible a la formación de un nevus de 
tejido conectivo en el CET que otra, pero puede reflejar orígenes embrionarios 
determinados. Fibroblastos dérmicos de la piel dorsal derivan del mesodermo paraxial, 
mientras que aquellos en la piel ventral y las extremidades se originan del mesodermo 
lateral (Durland et al., 2008). Estas poblaciones de fibroblastos pueden responder de 
manera diferente a la alteración TSC1-TSC2 y a la activación de mTORC1 (Bongiorno et 
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al., 2017). Aparecen en el 50 % de los niños con CET (Northrup & Krueger, 2013), 
pudiendo aumentar en número y tamaño con la edad llegando a alcanzar una prevalencia 
del 83 % en algunas series (Wataya-Kaneda et al., 2013). Se ven al nacimiento, aunque 
típicamente tienen su desarrollo en la primera década de la vida (Bongiorno et al., 2017; 
Northrup & Krueger, 2013). Histológicamente son similares a las placas fibrosas, estando 
formadas por tejido conectivo. Pequeños colagenomas (nevus de tejido conectivo 
menores de 1 cm) en tronco presentan una histología similar a la placa chagrín, pero son 
menos específicos para el CET porque también se ven dentro de síndromes como el  
MEN1, el BHD o el síndrome de Cowden (Northrup & Krueger, 2013).  
 
Máculas en confeti: 
Se trata de numerosas máculas hipopigmentadas de entre 1-3 mm, dispersas sobre 
una región corporal como las piernas o los brazos (Nguyen et al., 2018) (Figura 8). Su 
frecuencia varia ampliamente entre un 3 % en niños a un 58 % de forma general (Jóźwiak 
et al., 1998), ya que tienden a  verse más claramente a partir de la 2ª década de la vida y 
en edad adulta. A pesar de su relativamente baja frecuencia, estas lesiones siguen 
formando parte de los criterios clínicos diagnóstico (Northrup & Krueger, 2013). Su 
utilidad en adultos es limitada por el hecho de que en la población general, muchos 
adultos desarrollan lesiones de apariencia similar debido a la exposición crónica al sol 
(Darling et al., 2010). En estos casos debemos basarnos más en el hecho de que han 
aparecido durante la primera década de la vida y que presentan una distribución asimétrica 
con predominancia en unas regiones corporales sobre otras.  
 
 
Figura 8: Lesiones en confeti 
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Punteado del esmalte dental: 
Históricamente señalado hasta en el 77 % de los pacientes pediátricos (Ho et al., 
1995; Mlynarczyk, 1991), alcanzando el 100 % de los adultos (Mlynarczyk, 1991; 
Sparling et al., 2007). Afecta especialmente a la superficie labial de caninos e incisivos y 
debe haber al menos tres para que se considere criterio diagnóstico menor (Northrup & 
Krueger, 2013) (Figura 9). Puede aparecer también hipoplasia del esmalte dental. Estos 
pits dentales son más comunes en el CET que en la población general.  Mlynarczyk et al. 
(1991) publicaron una frecuencia del 100 % de los adultos con CET (n=50) comparado 
con el 7 % de 250 adultos de un grupo control (Mlynarczyk, 1991).  
 
Fibromas orales: 
           Catalogados como criterio menor en el documento de consenso de 1998. Se 
indicaba que aparecían en el 20-69 % de los pacientes adultos con CET  (Jóźwiak et al., 
1998; Sparling et al., 2007), describiéndose en niños menores de 11 años en un 13 % 
(Webb et al., 1996).  Son nódulos fibrosos, localizados generalmente a nivel gingival, 
especialmente en cara anterior de maxilar superior, aunque pueden verse en lengua, labios 
y mucosa yugal (Figura 9). Por este motivo, se modificó el nombre a “fibromas orales” y 
no “intraorales”. El hecho de que se requiera la presencia de ≥2 lesiones desde el 
Consenso de 2012, trata de evitar el error diagnóstico por el hecho de que fibromas orales 
solitarios pueden ocurrir en la población general (Northrup & Krueger, 2013). 
 
 




Fibromas ungueales (tumores de Koenen): 
 Los fibromas ungueales se han mantenido como una característica importante 
del CET. La designación previa de “no traumáticos” se eliminó de la definición porque 
su patogenia  pocas veces puede ser confirmada o descartada y el traumatismo puede tener 
un rol en la formación de estas lesiones dentro del CET (Aldrich et al., 2010). El trauma 
podría inducir en la zona la producción de MCP-1 (Swift et al., 2001), un factor paracrino 
involucrado en la tumorogénesis cutánea del CET (Li et al., 2005).  De igual forma se 
simplificó el término de “fibromas ungueales y periungueales” por “fibroma ungueal” 
englobando tanto las lesiones periungueales (surgen debajo del pliegue de la uña proximal 
o lateral), como subungueales (originado bajo la placa ungueal) (Teng et al., 2014). Son 
tumoraciones del color de la piel o rojizas, pueden ser múltiples, y aparecen con más 
frecuencia en los dedos de los pies (Teng et al., 2014). El asentamiento en la matriz 
ungueal puede hacer aparecer, previo o concomitantemente con la visión del fibroma, un 
surco o canalículo en la uña (Darling et al., 2010). Los cambios histológicos que 
caracterizan a estos tumores, incluyen una epidermis que es acantótica con una capa 
córnea engrosada, y un estroma que contiene capilares rodeados de fibras de colágeno 
(Kint & Baran, 1988).  
 
La frecuencia de fibromas ungueales varía en los estudios, del 15 % (Jóźwiak et al., 1998), 
al 22 % (Nevin & Pearce, 1968) e incluso hasta el 88 % según las series (Webb et al., 
1996).  Esta  variabilidad parece atribuirse principalmente a diferentes composiciones de 
edad de las poblaciones estudiadas, pues los fibromas ungueales se encuentran entre las 
últimas lesiones cutáneas que aparecen en el CET, con un inicio típicamente en la segunda 
década (Jóźwiak et al., 1998) y hasta la quinta (Webb et al., 1996).  
Su consideración como criterio clínico diagnóstico conlleva la presencia de ser múltiples 
(≥2) desde el consenso de 2012 (Northrup & Krueger, 2013), porque lesiones solitarias 
conocidas como fibroqueratoma acral o periungueal, son frecuentemente vistas en la 
población general tras traumatismos en la zona ungueal (11-25 %) (Darling et al., 2010).     
 
Hay otras manifestaciones que formando parte del espectro clínico del CET, son menos 
frecuentes y/o no incluidas como criterios de diagnóstico clínico. Es importante conocer 





Manchas café con leche (MCCL) 
 Las MCCL no son características de esta entidad y han sido bien documentadas 
en la "población sana" (Bell & Macdonald, 1985; Teng et al., 2014). En el contexto del 
CET, se refieren con una prevalencia entre el 7,4 y el 28,3 % (Bell & Macdonald, 1985; 
Jóźwiak et al., 1998; Tonekaboni et al., 2012). Esta prevalencia se ha comparado con la 
población general, donde podemos encontrar 1 ó 2  lesiones en el 16 % de los casos, no 
habiendo diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos para algunos 
autores (Teng et al., 2014). 
 
Las MCCL varían mucho en forma y tamaño, aunque suelen tener entre 1-3 cm y pueden 
aparecer sobre cualquiera de las superficies del cuerpo. Tienden a ponerse de manifiesto 
durante los primeros meses de vida, generalmente en menores de 2 años (Jóźwiak et al., 
1998).  Critchley y Earl (1932) fueron los primeros en sugerir una asociación entre MCCL 
y CET. Crowe y Schull (1953) cuestionaron esta correlación y descubrieron que la 
frecuencia de las MCCL en 53 pacientes con CET no era significativamente diferente del 
resto de su gran grupo de control de 6858 pacientes con discapacidad intelectual. 
Posteriormente, Gómez (1979) expresó sus propias dudas adicionales sobre la 
importancia de los las MCCL en el CET (Bell & Macdonald, 1985). A excepción de los 
casos mixtos muy raros de CET y neurofibromatosis (Janeiro et al., 2008; Lee et al., 1994; 
Wheeler & Sadeghi-Nejad, 2005), las MCCL se han anotado como un hallazgo incidental 
sin importancia diagnóstica (Bell & Macdonald, 1985). 
 
Acrocordones/Fibromas péndulos. 
 Los acrocordones o fibromas péndulos son lesiones del mismo color de la piel 
o ligeramente hiperpigmentadas. Estos van desde pápulas pedunculadas blandas hasta 
nódulos pedunculados firmes más grandes ubicados en el cuello, las axilas, el tronco y 
las flexiones (Jóźwiak et al., 1998) (Figura 10). Dado que estas marcas de piel son 
comunes en la población general, los fibromas péndulo no se incluyen como criterio de 
diagnóstico para el CET (Northrup & Krueger, 2013).   
Una variedad de ellos son los fibromas miliares. Se trata de placas de pápulas, 
generalmente en el cuello o el tronco que dan una apariencia de "piel de gallina" (Darling 





Figura 10: Fibromas péndulo en región cervical lateral 
 
“Red comets” y leuconiquia longitudinal:  
 Los pacientes afectados por el CET pueden tener diferentes anormalidades en 
las uñas además de los fibromas ungueales, como son la leuconiquia longitudinal, la 
onicogrifosis, la hiperqueratosis cuticular, las hemorragias en astilla y los cometas 
subungueales rojos. Estos son hallazgos no incluidos entre los criterios diagnósticos del 
CET pero los “cometas rojos” y la leuconiquia longitudinal, se describen en  el 29 % y el 
18  % de los pacientes con CET respectivamente (Aldrich et al,. 2010; Han et al., 2016).   
 
Los “cometas rojos” son rayas lineales, rojas, parcialmente blanqueables a la presión en 
la placa ungueal con una cabeza distal más grande y una cola proximal que se estrecha 
rodeada de palidez, con predominancia en las uñas de las manos (Aldrich et al., 2010; 
Sechi et al., 2019). Sugieren la presencia de telangiectasias con sangre extravasada. Son 
variables en tamaño pero la mayoría parecen estables en el tiempo (Aldrich et al,. 2010). 
Algunos autores sugieren el  beneficio de la dermoscopia/videodermoscopia para su 
detención (Sechi et al., 2019). Se deben diferenciar principalmente de las hemorragias en 
astilla por su apariencia de extremo distal agrandado con un borde de palidez asociado y 
por su persistencia (De Berker et al., 2004).  
 
Estos hallazgos en las uñas son asintomáticos, no progresivos y persistentes.  
Las leuconiquias longitudinales son rayas lineales blancas que se extienden desde el lecho 
ungueal hasta el extremo distal de la placa ungueal (Nguyen et al., 2018). 
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Aldrich et al. (2010) continuando con su estudio, determinaron una prevalencia del 18% 
de leuconiquia longitudinal y de un 25% de “cometas rojos” entre sus pacientes adultos. 
Ellos advierten que la presencia de ambas lesiones deberían aumentar la sospecha de un 
CET pues de forma global, de los 15 pacientes que sólo tenían un único fibroma ungueal 
no cumpliendo criterio diagnóstico, 10 tenían alguna de estas dos lesiones asociadas 
(Aldrich et al,. 2010). Por su parte, Sechi et al  (2019) refieren que el inicio de los 
“cometas rojos”, es durante la infancia (Sechi et al., 2019). En consecuencia, la presencia 
de los mismos, debe hacer que el médico busque otros criterios del CET. 
 
Hamartomas fibrosos: 
El hamartoma fibroso de la infancia constituye una entidad clínica propia benigna, 
pero dado su rápido crecimiento infiltrativo es muy importante reconocerlo y plantearse 
la extirpación quirúrgica.  Aunque no se conocían asociaciones familiares o sindrómicas 
de esta entidad, su descripción con casos de CET está bien documentada, principalmente 
afectando a los dedos de manos o pies, habiendo publicados hasta 13 casos de 
macrodactilia  (Lim et al., 2017; Soeiro et al., 2016). En estos casos se cree que las 
alteraciones a nivel del tejido mesodérmico por mosaicismo somático con pérdida de 
heterocigosidad  en uno o más de los loci del CET, son las responsables de su formación 
(Han et al., 2009; Lim et al., 2017). Igual que en el caso del hamartoma fibroso de la 
infancia, el asociado con el CET, por lo general, es diagnosticado dentro de los primeros 
2 años de vida, siendo en muchos casos congénito. Con frecuencia se presentan como 
masas solitarias subcutáneas, mal delimitadas de los tejidos adyacentes. Las estructuras 
adyacentes pueden ser infiltradas. La resección de la lesión suele ser curativa, con un bajo 
riesgo de recurrencia. Los hallazgos de la resonancia magnética (RM) son característicos 
aunque suele ser necesaria la confirmación histológica (Eich et al,. 1998).  
 
Hamartoma foliculoquístico y colagenoso  
Tumor descrito por primera vez por Torrelo et al. (2012) en 5 pacientes con 
diagnóstico clínico de CET.  Son tumores con baja prevalencia, pero con una alta 
especificidad que podría hacer que se añadiesen a los criterios diagnósticos. Su presencia 
nos debe llevar a buscar otros estigmas del CET (Torrelo et al., 2012). En la serie de 
Wataya-Kaneda et al. (2013) se describe la posibilidad de que lesiones similares a esta 




Se presenta al nacimiento o en los primeros años como masas solitarias, indoloras, de 
carácter infiltrante y consistencia elástica, con superficie irregular.  Desde los primeros 
momentos de su aparición, la lesión se llena de numerosas aberturas foliculares en forma 
de comedones. Después se desarrollan pequeños quistes que pueden crecer constituyendo 
una masa quística. Esta puede drenar un material queratinoso a través de los folículos 
pilosos que se desarrollan y  confieren un aspecto de "piel de gallina" (Torrelo et al., 
2012). Las características histopatológicas son idénticas en todos los casos descritos e 
incluyen tres componentes: abundantes haces de colágeno que se infiltran en el tejido 
subcutáneo, fibrosis concéntrica alrededor de los folículos pilosos, glándulas ecrinas y 
vasos sanguíneos  y aberturas dilatadas parecidas a los comedones y quistes (Kaplan et 
al., 2018). Algunos quistes pueden romperse y desarrollar inflamación granulomatosa. 
Pueden aparecer en abdomen, muslos, espalda, incluso en el cuero cabelludo. El 
tratamiento es la escisión quirúrgica (Kaplan et al., 2018; Torrelo et al., 2012). 
 
Otras lesiones 
El compromiso musculo-esquelético se describe hasta en el 98 % de los adultos 
con CET, aunque también posiblemente sea frecuente en niños (Boronat & Barber, 2018). 
Incluye: lesiones escleróticas, principalmente a nivel vertebral, de costillas, lado ilíaco de 
las articulaciones sacroilíacas y falanges; quistes fibróticos en las manos y los pies, 
reacciones periósticas (Oh, 2012), osteoporosis generalizada y la propia macrodactilia 
(Curatolo et al., 2008). Estudios con tomografía computerizada por emisión de fotones 
simples (SPECT) ha determinado que las lesiones en jóvenes son metabólicamente más 
activas (Parida et al., 2015). Su etiología está poco clara pero de forma experimental se 
ha relacionado con la propia vía mTORC1 (Boronat & Barber, 2018). 
 
5.2 Manifestaciones cardiovasculares 
 
Rabdomiomas 
Los rabdomiomas son los tumores cardiacos primarios más frecuentes en la edad 
pediátrica (Poterucha et al., 2019). Pueden presentarse de forma aislada, aunque 
generalmente están asociados al CET. Son la manifestación cardiaca más frecuente del 




Se estima que ocurren en el 50-60 % de los niños con CET. Gracias al desarrollo de la 
ecocardiografía y la resonancia magnética fetal, en los últimos 10 años, su detección ha 
aumentado significativamente, siendo la mayoría identificados prenatalmente durante el 
segundo y tercer trimestre del embarazo, o bien en el primer año de vida (Jóźwiak et al., 
2006; Tzani et al., 2017; Wataya-Kaneda et al., 2013). Aunque la mayoría de las veces 
son clínicamente silentes, pueden causar compromiso hemodinámico y alteraciones del 
ritmo (Jóźwiak et al., 2006).  
 
Debe destacarse que la verdadera prevalencia de rabdomiomas en pacientes  pediátricos 
con CET puede estar cerca del 100 % dado que, como muchas de las manifestaciones 
clínicas del CET, son evolutivos, no permitiendo un diagnóstico en el momento de ver 
los rabdomiomas, o al contrario, el diagnóstico de CET en edades posteriores puede hacer 
que los rabdomiomas ya hayan desaparecido (Jóźwiak & Respondek-Liberska, 2010). En 
los últimos años, series como la de Sciacca et al (2014) confirman un diagnóstico de CET 
sobre el seguimiento en 31 de 33 pacientes (93,9%) con detención de rabdomiomas 
(Sciacca et al., 2014). 
 
La mayoría de estos tumores se diagnostican ya en época fetal, cuando se pueden 
presentar como una masa visible en la ecocardiografía, siendo bien asintomáticas, o cursar 
con hidrops fetal o derrame pericárdico (Jóźwiak & Respondek-Liberska, 2010; 
Martínez-García et al., 2018). Si bien estos tumores tienen tendencia natural a 
involucionar y desaparecer en la época posnatal, en la segunda mitad del embarazo 
pueden crecer, debido fundamentalmente a los cambios hormonales que suceden durante 
la gestación (Sánchez-Andrés, 2017).  
El número de rabdomiomas parece tener una relación con la probabilidad de diagnóstico 
de CET, así, en los fetos con un tumor ventricular único, solo el 30 % cumplirá criterios 
para CET después del nacimiento. En cambio, la presencia de tumoraciones cardiacas 
múltiples tiene un elevado valor predictivo de diagnóstico de CET y, según estudios, en 
casi el 90 % de fetos con múltiples tumoraciones cardiacas (a mayor número, más 
probabilidad), se diagnosticará de CET (Chen et al., 2019).  
 
Más allá de los 2 años de vida, la incidencia de identificación de rabdomiomas es 
significativamente más baja, aunque si se les ve fácilmente en la ecocardiografía, la 
probabilidad de diagnóstico de CET sigue siendo alta (Jóźwiak & Respondek-Liberska, 
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2010; Sánchez-Andrés, 2017). Entre el final de la infancia y el comienzo de la 
adolescencia (9 a 14 años de edad), la incidencia de detección de rabdomiomas en 
pacientes con esclerosis tuberosa confirmada parece aumentar de nuevo (40 %) en 
pequeñas series (Jóźwiak et al., 2006; Wataya-Kaneda et al., 2013). Estos hallazgos, se 
especula que podrían estar relacionados con los cambios hormonales (Jóźwiak & 
Respondek-Liberska, 2010; Sánchez-Andrés, 2017). 
Los rabdomiomas se consideran tumores benignos por su tendencia a la involución y a 
que suelen ser asintomáticos en época posnatal. Los tumores están bien circunscritos pero 
no están encapsulados, no son vascularizados y microscópicamente están formados por 
las características células “araña”, que son patognomónicas (Iezzi et al., 2018; Jóźwiak & 
Respondek-Liberska, 2010). La involución de estos tumores puede estar relacionada con 
su incapacidad para dividirse. La resolución del 80 % de los tumores suele ocurrir durante 
la primera infancia (Sciacca et al., 2014). Dicha regresión puede dejar una zona del 
miocardio adelgazada y con cicatrices. Se localizan más frecuentemente en el miocardio 
de los ventrículos, y pueden ocasionar síntomas, condicionados por obstrucción de los 
flujos ventriculares de entrada y/o salida, disfunción ventricular o arritmias cardiacas de 
diversa naturaleza. De forma más rara, se pueden encontrar rabdomiomas en las aurículas 
(Figura 11 A y B). También pueden producir isquemia miocárdica por compresión 





Figura 11 A: Imagen hiperrefringente redondeada en zona alta de aurícula derecha, de 





Figura 11 B: Imagen hiperrefringente redondeada en zona alta de aurícula derecha, de 
12 mm de diámetro, compatible con rabdomioma. 
 
Aunque lo más frecuente, como hemos dicho, es que estos tumores estén presentes ya en 
el periodo prenatal e involucionen tras el nacimiento, se ha publicado que pueden crecer 
o aparecer de novo en el 4 % de los pacientes con CET (Jóźwiak et al., 2006). 
 
Poco se conoce sobre la verdadera relación genotipo-fenotipo en lo que a los 
rabdomiomas se refiere. Józwiak et al. (2006) observaron tumores cardíacos en 50 (54 %) 
de 93 pacientes con mutaciones TSC2, en comparación con 3 (20 %) de 15 de los que 
tenían mutaciones TSC1 (p<0,0001) (Jóźwiak et al., 2006),  de igual forma Chen et al. 
(2019) determinaron que de 37 fetos con rabdomiomas, 6 albergaban la mutación TSC1 
y 31 la  mutación TSC2 (Chen et al., 2019). 
 
Dado la potencial posibilidad de que estos tumores causen algún tipo de sintomatología 
cardiológica, y de acuerdo con las recomendaciones actuales de la Conferencia de 
Consenso Internacional del Complejo Esclerosis Tuberosa 2012, se dictamina realizar un 
ecocardiograma cada 1-3 años en pacientes pediátricos asintomáticos hasta que se 
documente la regresión de los rabdomiomas cardíacos pudiendo ser necesario un 
seguimiento más frecuente en  pacientes sintomáticos (Krueger & Northrup, 2013). 
 
En relación a las pruebas diagnósticas, aunque la ecocardiografía sigue considerándose la 




publicaciones que indican el papel de la RM cardíaca en la detección de  tumores 
cardiacos en general (Bianco et al., 2017). 
 
El tratamiento de estos tumores está reservado a los casos con síntomas obstructivos o 
arritmias refractarias a la terapia médica que ponen en peligro la vida del paciente. La 
resección quirúrgica puede ser difícil cuando los tumores son multifocales, infiltrantes o 
gigantescos. Si la resección quirúrgica completa no es posible debido a la ubicación del 
tumor, se puede realizar una resección parcial y el tumor residual generalmente retrocede. 
La mortalidad quirúrgica para la resección de tumores cardíacos en niños es del 5 % (Iezzi 
et al., 2018). En los últimos años ha tomado importancia el tratamiento con inhibidores 
m-TOR, ya que fármacos como el everolimus ha demostrado ser eficaz al facilitar la 
regresión del tamaño del rabdomioma sin efectos adversos significativos en numerosos 
casos (Aw et al., 2017; Martínez-García et al., 2018).  
 
Arritmias cardiacas.  
Wacker-Gussmann et al. (2014) examinaron 213 casos notificados de fetos con 
rabdomiomas encontrando que las arritmias estaban presentes en el 37 % de ellos. En su 
propia serie de 10 fetos con rabdomiomas cardíacos, arritmias o anormalidades de 
conducción fueron diagnosticadas en todos ellos, aunque estuvieran asintomáticos 
(Wacker-Gussmann et al., 2014). 
En el caso concreto del CET, fundamentalmente en aquellos que padecen rabdomiomas, 
las anomalías del ritmo son otra de las manifestaciones cardiacas principales. Shiono et 
al. (2003) publicaron que 12 de sus 21 pacientes con CET presentaban anomalías en el 
electrocardiograma (ECG) (Shiono et al., 2003). La taquicardia ventricular, el bloqueo 
auriculo-ventricular y el síndrome de pre-excitación son los más frecuentes (Akalin et al., 
2004; Hirakubo et al., 2005).  
 
El patrón de ECG, y por ende el riesgo de arritmia, del rabdomioma depende del tamaño 
del tumor (Ide et al., 2019) y de la proximidad al sistema de conducción. En los 
rabdomiomas grandes, el ECG muestra hipertrofia ventricular y cambios ST-T. La 
compresión del sistema de conducción por el tumor o la presencia de los mismos a nivel 
intramural, hace que se interrumpa el sistema de conducción (causando bloqueo auriculo-
ventricular y bloqueo de la rama del haz), o bien dan lugar a actividad ectópica o crean 
una vía o circuito eléctrico accesorio, y producen pre-excitación. Los efectos del tumor 
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sobre la condición hemodinámica y el compromiso del sistema de conducción 
predisponen a los pacientes a taquiarritmias supraventriculares o ventriculares (Iezzi et 
al., 2018).  
 
De igual forma, la alteración de la conducción eléctrica intracardiaca, produce fenómenos 
eléctricos de pseudopre-excitaciones o alteraciones de repolarización que se asemejan al 
infarto de miocardio por elevación del segmento ST o al síndrome de Brugada. Estos 
fenómenos son supuestamente causados por alteraciones aisladas de la despolarización 
auricular debido a la activación heterogénea endocárdica causada por el tumor. La 
repolarización ventricular aparentemente anormal se debe probablemente a la actividad 
eléctrica auriculo-ventricular de la masa auricular, superpuesta a la repolarización 
ventricular (Iezzi et al., 2018). 
 
Hasta el momento actual son varias las publicaciones en las que se destaca la asociación 
del síndrome de Wolf-Parkinson-White (WPW) con el CET (Castilla-Cabanes & 
Lacambra-Blasco, 2014; O’Callaghan et al,. 1998; Sciacca et al., 2014; Wataya-Kaneda 
et al., 2013). Una de las revisiones principales es la de O’Callaghan et al. (1998) en la 
que publica 10 pacientes y revisa 14 publicaciones previas con 18 pacientes más. Este 
autor indico que, de forma general, una pequeña proporción de individuos con el síndrome 
WPW tienen una enfermedad cardíaca subyacente, siendo el defecto del tabique 
ventricular, la malformación de Ebstein de la válvula tricúspide, la cardiomiopatía 
hipertrófica, y los defectos de los cojines endocárdicos los más comunes (O’Callaghan et 
al,. 1998).  
En un estudio realizado en el sur de Inglaterra en 1996, se identificaron 131 casos de CET 
entre los cuales había dos pacientes con sintomatología de Síndrome de WPW; esto 
sugirió  una posible prevalencia del 1,5 % en el CET, en comparación con el 0,15 %  en 
la población general (Webb et al., 1996). 
 
La causa de esta asociación no se conoce definitivamente. En estudios realizados sobre 
estas tumoraciones se han encontrado células con estructura similar a las células de 
Purkinje, de tal forma que situadas en la unión auriculo-ventricular, podrían actuar como 
una vía accesoria que evitase el nodo auriculo-ventricular y manifestarse como un 




En el WPW existe una vía de conducción auriculo-ventricular accesoria. Se puede 
diagnosticar con un ECG convencional observando un intervalo PR corto, con un 
complejo QRS amplio por la presencia de la llamada onda delta. La vía accesoria 
predispone a una reentrada auriculo-ventricular con taquicardia.  También pueden estar 
asintomáticos. (Raposo et al., 2019). 
 
En el caso del CET, las arritmias son más frecuentes en la vida fetal o primer año y suelen 
remitir a lo largo de la vida, posiblemente paralelo a la regresión de los rabdomiomas 
(Jóźwiak et al., 2006).  
 
Independientemente de la apariencia de benignidad de estas arritmias, se han descrito 
casos de hidrops fetales o muerte súbita en la infancia que podrían ser atribuidas a una 
causa cardíaca (Amin et al., 2017; Bejiqi et al., 2017). Si bien la epilepsia tiene un papel 
importante, estas muertes pueden ser causadas por arritmias auriculares que, por vía 
accesoria podrían provocar fibrilación ventricular (O’Callaghan et al,. 1998). 
 
Igual que para los rabdomiomas, la Conferencia de Consenso Internacional del Complejo 
Esclerosis Tuberosa 2012, establece la necesidad de realizar un ECG cada 3-5 años en 
pacientes asintomáticos de todas las edades para descartar defectos de conducción. Una 
monitorización ambulatoria (Holter) puede ser necesaria en pacientes sintomáticos 
(Krueger & Northrup, 2013). 
 
 
5.3 Manifestaciones oftalmológicas 
Dentro de los criterios diagnósticos estandarizados actuales del CET se incluyen 
las siguientes manifestaciones oftalmológicas: " múltiple hamartomas retinianos “ como 
criterio mayor  y "parches acromáticos de la retina" como menor (Northrup & Krueger, 
2013). Sin embargo, estos hallazgos no son patognomónicos para CET, ya que hay casos 
de hamartomas retinianos en pacientes con neurofibromatosis y retinitis pigmentaria, o 
incluso como un hallazgo aislado en individuos por lo demás sanos (Abdolrahimzadeh et 
al., 2016; Kinori et al., 2011; Martin et al., 2010). Shields et al. (2016) encontraron que 
el 81 % de los hamartomas retinianos no se asociaban al CET y que solo el 19 % 
presentaban esta enfermedad sistémica (J.A. Shields & C.L. Shields CL, 2016). Además 
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de los hallazgos en la retina, hay un número de importantes manifestaciones neuro-
oftalmológicas del CET que a menudo tienen un impacto significativo en la visión (Wan 
et al., 2019). 
Hamartomas retinianos 
Los hamartomas retinianos o astrocitomas retinianos, son uno de los criterios 
principales para diagnóstico de CET, y se producen en aproximadamente el 50 % de los 
pacientes, aunque su visualización depende de la experiencia del examinador, la 
cooperación de los pacientes y la técnica de examen. Su presentación bilateral ocurre en 
el 30% de los casos (Hodgson et al., 2017).  Fueron definidos por primera vez por Van 
der Hoeve en 1921 (Agrawal & Fulton, 2010). Pueden estar presentes incluso de forma 
prenatal y se han publicado en un bebé de 7 días de vida (Agrawal & Fulton, 2010). Estas 
lesiones se clasifican en lesiones planas y translúcidas o no calcificadas, lesiones 
nodulares o calcificadas y lesiones de tipo transitorio, que presentan una combinación de 
las características previas, pudiendo coexistir las distintas formas en el mismo paciente. 
La mayoría de las lesiones permanecen estables durante años y no hay una asociación 
definitiva con el tipo de lesión y la edad (Hodgson et al., 2017).  
Las lesiones planas son el tipo más común de hamartoma y a menudo son de color gris 
claro o amarillo y translúcido (al no presentar calcificaciones) con bordes borrosos 
(Figura 12). Debido a que son de color tenue, estas lesiones pueden ser sutiles y, por lo 
tanto, pasar desapercibidas en la exploración. A menudo se localizan cerca del final de 
las arcadas y se caracterizan por el oscurecimiento de los vasos. Estos hamartomas se 
presentan en 50-70 % de los pacientes. El hamartoma de tipo multinodular clásico ocurre 
en, aproximadamente, el 50 % de los pacientes y es una lesión nodular, elevada, a menudo 
descrita como una lesión de "morera" o "huevas de pescado" (Figura 13). Estas lesiones 
tienen calcificaciones que pueden ser demostradas en la ecografía como hiperecogénicas 
con sombreado posterior o en la tomografía computarizada y se encuentran en el polo 
posterior, cerca del disco. Las lesiones de transición son menos frecuentes, viéndose en 
el 9-12 % de los pacientes. Estas lesiones tienen una combinación de características de 
los hamartomas planos y multinodulares. La base del tumor puede ser translúcida y plana 















Figura 13: Hamartomas retinianos calcificados: Lesiones sobreelevadas, más 
blanquecinas, con aspecto de moras 
 
Aunque la mayoría de los hamartomas retinianos en el CET son estacionarios, algunos 
pueden tener un crecimiento progresivo, producir hemorragia e incluso hacerse 
necróticas. Estos cambios pueden originar una pérdida de visión. El crecimiento de los 
hamartomas retinianos tiende a ocurrir durante la primera infancia existiendo casos 
catastróficos (Agrawal & Fulton, 2010; Shields et al., 2004). Las lesiones localizadas 
cerca del disco óptico tienen una mayor tendencia a proliferar que las lesiones más 
periféricas. Además, la mayoría de las alteraciones sintomáticas se encuentran en los 
hamartomas planos o no calcificados (Agrawal & Fulton, 2010).  
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La tomografía de coherencia óptica (OCT) de estas lesiones muestra masas 
hiperreflectivas en forma de cúpula con desorganización retiniana, sombras posteriores y 




Figura 14: OCT a nivel de lesión hamartomatosa que muestra la elevación de las capas 
retinianas a ese nivel y distorsión de su arquitectura normal 
 
Hay algunas publicaciones que han tratado de establecer la relación entre los hamartomas 
retinianos y la presencia de otras manifestaciones del CET, ya sean cutáneas, 
neurológicas, pulmonares o cardiacas, usando la OCT (Aronow et al., 2012; Kato et al., 
2019; Pichi et al., 2015). Así, Pichi et al. (2015), mediante análisis de regresión logística, 
encontró que el astrocitoma retiniano de tipo III (lesión calcificada con una altura > 500 
um y espacios ópticamente vacíos de tipo «apolillado»,) fue el único factor significativo 
independiente estrictamente asociado con SEGA (odds ratio= 43.2; intervalo de confianza 
del 95 %: 43,0-43,3; P , 0,001); el Tipo IV (lesión con una altura > 500 um y una cavidad 
ópticamente vacía) se encontró sólo en los ojos de los pacientes con linfangiomatosis 
(odds ratio = 126, intervalo de confianza del 95 %: 122-128; P ,0,001); y los tipo II (lesión 
< 500 um de altura con adherencia o tracción vitreorretiniana,) fueron un factor 
independiente asociado a las placas cutáneas de la frente (odds ratio =64,8; 92 % intervalo 
de confianza: 64,2-65; P , 0,001) (Pichi et al., 2015). Los autores quieren establecer así la 
importancia de la exploración oftalmológica dentro de la contribución al pronóstico de la 
enfermedad (Pichi et al., 2015). Por su parte, Aronow et al. (2012) encontraron que los 
pacientes con hallazgos en la retina eran más propensos a tener deterioro cognitivo 
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asociado, epilepsia, angiomiolipomas renales y SEGA (Aronow et al., 2012). En el 
extremo contrario Kato et al.(2019) en su muestra de 35 pacientes no consiguieron 
demostrar relación alguna con las manifestaciones sistémicas, indicando que son 
necesarios más estudios (Kato et al,. 2019). 
Hamartomas del nervio óptico 
Aunque se encuentran típicamente en la retina, los hamartomas astrocíticos 
también pueden afectar al nervio óptico. Igual que los hamartomas en otra parte de la 
retina, los hamartomas del nervio óptico son generalmente benignos y no requieren 
tratamiento.  La principal implicación clínica es que pueden ser confundidos con otras 
patologías del nervio óptico ya que parecen elevar el nervio y oscurecer los bordes, 
imitando a la aparición de edema del nervio óptico. Una distinción importante es que los 
hamartomas del nervio óptico, generalmente asintomáticos, son típicamente unilaterales; 
mientras que el papiledema suele ser (aunque no siempre) bilateral. Además del 
papiledema, un hamartoma del nervio óptico también debe diferenciarse de otras causas 
como inflamación, infiltración o compresión del nervio. Para evaluar la disfunción del 
nervio óptico, estos pacientes deben someterse a una revisión detallada de la agudeza 
visual, la visión en color, a un examen de la pupila y a pruebas formales del campo visual 
(Wan et al., 2019). 
Cuando se calcifican, los hamartomas del nervio óptico pueden parecerse mucho a las 
drusas del disco óptico. De hecho, el término "drusa gigante" se ha utilizado para describir 
grandes hamartomas astrocíticos calcificados (Wan et al., 2019).  
Lesiones hipopigmentadas corioretinianas 
Otros hallazgos retinianos incluyen los parches acrómicos, vistos entre el 2.5 % 
(Kingswood et al., 2017) y el 5 % (Aronow et al., 2012) de los pacientes con CET, si bien 
series más antiguas hablan de hasta un 39 % (Rowley et al., 2001). Típicamente tienen 
un tamaño menor que el diámetro del disco óptico situándose en la retina posterior o 
periférica. Se presupone un análogo a las máculas hipopigmentadas de la piel. En 
ocasiones se encuentran lesiones más grandes. Estas lesiones se observan tanto en 
lactantes como en individuos mayores con CET (Agrawal & Fulton, 2010). 
 
Otras manifestaciones oftalmológicas 
Ocasionalmente, las estructuras que rodean los ojos, están involucradas en el CET, 
así los angiofibromas de los párpados se han observado en el 39 % de los pacientes con 
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CET, y a veces son el signo de presentación. Los hamartomas del iris y del cuerpo ciliar 
son poco comunes. Se ha propuesto que los colobomas pueden ser manifestaciones 
secundarias de hamartomas del iris y epitelios pigmentarios del cuerpo ciliar (Agrawal & 
Fulton, 2010). 
Hay varios casos reportados de lesiones sectoriales hipopigmentadas del iris y del cuerpo 
ciliar. También se han descrito hamartomas del iris y del epitelio ciliar (Hodgson et al., 
2017).  
Sobre errores de refracción, en uno de los estudios publicados, la prevalencia de la miopía 
fue del 27 % en comparación con el 25 % en una encuesta de examen nacional de salud 
y nutrición, la prevalencia de la hipermetropia fue del 22 % en comparación con el 57 % 
en el Blue Mountains Eye Study, y la del astigmatismo del 27 % en comparación con el 
20 % en una población danesa. (Hodgson et al., 2017).  
Como se ha indicado previamente, los hamartomas retinianos generalmente permanecen 
estables durante años y rara vez afectan la visión, pero los pacientes deben ser vistos 
anualmente ya que los hamartomas pueden desarrollar líquido subretiniano y rara vez 
causar desprendimiento de retina. En estos casos, el tratamiento con fotocoagulación con 
láser de argón puede ser efectivo. La terapia fotodinámica es una alternativa efectiva con 
menos complicaciones reportadas y casos recientes han descrito la utilidad del 
bevacizumab intravítreo y del bevacizumab junto con la triamcinolona en pacientes con 
edema macular y hemorragia intrarretiniana (Hodgson et al., 2017). 
En relación a los hallazgos genéticos, las mutaciones del TSC2 están correlacionadas con 
una mayor tasa de hallazgos en la retina (Aronow et al., 2012).   
Dada la importancia de los hallazgos oculares, una evaluación oftalmológica basal, 
incluyendo una valoración funduscópica, se recomienda para todas las personas 
diagnosticadas de CET (Krueger & Northrup, 2013). Tras el diagnóstico inicial, durante 
la infancia, cuando el desarrollo ocular y visual es rápido, se recomiendan revisiones a 
intervalos de 6 meses. A partir de entonces, para los pacientes pediátricos, la reevaluación 
anual es apropiada. En caso de detectar algún problema concreto, el seguimiento se hará 





5.4 Manifestaciones nefrológicas 
 
La relevancia de la afectación renal dentro del CET radica en la importante 
morbilidad que de forma general conlleva, siendo además, la principal causa de muerte 
en la población adulta  (Amin et al., 2017; Eijkemans et al., 2015; Shepherd et al., 1991). 
 
En la Segunda Conferencia de Consenso Internacional del CET se mantuvo la presencia 
de dos o más angiomiolipomas (AML) como criterio clínico mayor, y la presencia de 
múltiples quistes renales como criterio menor. De igual forma se destacó el hecho de que 
la asociación exclusiva de AML y linfangioleiomiomatosis (LAM) no constituirían 
criterios mayores diagnósticos (Northrup & Krueger, 2013). 
 
Al igual que otras manifestaciones del CET, la afectación renal tiene una aparición edad 
dependiente y se pueden encontrar distintos tipos de lesiones. 
 
Angiomiolipomas renales 
  Es la manifestación renal más frecuente del CET (Kingswood et al., 2017).  
Fue referenciado por primera vez como una entidad en 1900 y  Fischer describió su 
histopatología en 1911, incluyendo los tres componentes principales  (músculo liso 
inmaduro, tejido adiposo y elementos vasculares aberrantes que contienen 
microaneurismas) (Flum et al., 2016). La presencia de grasa es uno de los componentes 
que ayuda a distinguirlos de masas de otra naturaleza como los tumores malignos. Esto 
es importante conocerlo para evitar que se lleven a cabo cirugías innecesarias. Las células 
de los AML son positivas para el HMB-45, un antígeno de la cresta melanocito/neural, lo 
que sugiere un origen de la cresta neural, sufriendo posteriormente algún tipo de 
alteración en su patrón de migración y diferenciación (Volpi et al., 2019).  
 
Los AML están presentes, en el 50-80 % de los casos, según diferentes  series,  
(Eijkemans et al., 2015; Kingswood et al., 2019; Rakowski et al., 2006; Wataya-Kaneda 
et al., 2013)  y, la frecuencia de detección de los mismos aumenta progresivamente del 
8,8  % en <2 años al 78,9 % en  >40 años, siendo característico a partir de los 10 años 
(Kingswood et al., 2019). En la mayoría de los adultos son múltiples y bilaterales 
(Kingswood et al., 2019; Wataya-Kaneda et al., 2013). Algunos estudios han mostrado 
una mayor proporción de AML en mujeres (Kingswood et al., 2019; Rakowski et al., 
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2006), aunque esto es discutido (Kingswood et al., 2019), y con mutaciones en TSC2, 
asociando estos últimos mayor incidencia y gravedad de los mismos en comparación con 
los vistos en pacientes con mutaciones en TSC1 (Dabora, Jozwiak, et al., 2001). 
 
Generalmente son asintomáticos pero pueden producir complicaciones, generalmente a 
partir de la segunda década de la vida (Wataya-Kaneda et al., 2013), tales como dolor, 
hemorragia espontánea o hematuria y, en casos de AML múltiples, hipertensión arterial 
(HTA) e insuficiencia renal (Eijkemans et al., 2015; Kingswood et al., 2019; Rakowski 
et al., 2006). El número de personas que necesitan intervención también aumenta con la 
edad (Song et al., 2017), siendo del 1 % en los menores de 2 años al 48,6 % en los mayores 
de 40 años (Kingswood et al., 2019). 
 
El riesgo de ruptura y hemorragia espontánea de un AML ha sido relacionado con un 
crecimiento rápido, con el grado de vascularización y con el tamaño del mismo, con peor 
pronóstico cuando supera los 3-4 cm y presenta un diámetro aneurismático mayor de 0,5 
cm (Yamakado et al., 2002). Otros autores discuten estos valores (Gandhi et al., 2016). 
Este tamaño, aunque propio de adultos,  se ha visto hasta en el 19,2 % de los menores de 
18 años (Kingswood et al., 2019). 
 
Según las recomendaciones en la Conferencia de Consenso de 2012 sobre CET, en el 
momento del diagnóstico, se debe hacer una evaluación abdominal independientemente 
de la edad del paciente. La RM es, según las guías, la técnica de elección para la 
evaluación de los AML debido a que muchos pueden ser pobres en grasa y no reconocerse 
en la ecografía abdominal (Krueger and Northrup 2013). 
 
En relación al tratamiento del AML, éste se basa en el tamaño y en los síntomas que 
produce. En los casos asintomáticos, las guías recomiendan que se evalúen en función de 
los factores de riesgo que pueden predisponer a la hemorragia (p.ej, tamaño, componente 
vascular y microaneurismas); en presencia de factores de riesgo, se apoya el tratamiento 
preventivo como la embolización y la nefrectomía (Rouvière et al., 2013). En los últimos 
años, la terapia farmacológica con un inhibidor m-TOR se ha convertido en la terapia de 
primera línea recomendada para los AML de más de 3 cm, especialmente si están 
creciendo y tienen riesgo de hemorragia, en población adulta (Bissler et al., 2013; Krueger 
& Northrup, 2013). 
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La asociación entre AML y LAM pulmonar en el CET está bien establecida (Ryu et al., 
2006). Los AML renales se observan en aproximadamente el 88 % de los casos con CET 
y LAM, y en el 30% de los LAM esporádicos (Carsillo et al., 2000). A pesar de su co-
existencia, la relación entre estas dos patologías no se entiende bien. Una hipótesis sugiere 
que ambas enfermedades son el resultado de la función aberrante del gen TSC2 en órganos 
separados (Goncharova et al., 2006; Julian et al., 2017). Una segunda hipótesis establece 
que el LAM surge a través de metástasis no malignas de células AML del riñón. Esta 
visión es apoyada por la evidencia de que el LAM  puede reaparecer después del 
trasplante pulmonar, exhibiendo células que son tanto del paciente como del donante, y 
que las mujeres con AML de mayor tamaño, son más propensas a tener LAM (Astrinidis 
& Henske, 2004).  
 
 Quistes renales/Síndrome de genes contiguos  
La segunda manifestación renal más frecuente en los pacientes con CET es la 
presencia de quistes renales. Se observan con una frecuencia del 20-50% (Kingswood et 
al., 2017; Rakowski et al., 2006; Wataya-Kaneda et al., 2013). El tamaño de los quistes 
renales varía desde microscópico, hasta un fenotipo renal poliquístico asociado con el 
síndrome de genes contiguos TSC2/PKD1.  
En la presentación más común, los quistes son lesiones pequeñas únicas o múltiples, 
uniformes en histología y raramente sintomáticas. Son más frecuentes y abundantes en 
pacientes con mutación en TSC2 que en TSC1, especialmente si la mutación de TSC2 es 
truncante. 
 
No se trata de una entidad que requiera un tratamiento especial, pero sí una vigilancia de 
su evolución.  Algunos autores como Bissler et al. (2016) establecen que la disminución 
precoz de la tasa de filtración glomerular, que ocurre en un 40 % de los pacientes con 
CET,  en ausencia de sangrado o intervención del AML, podría considerarse, en parte, 
debido a la enfermedad quística renal (Bissler & Kingswood, 2016). 
 
Entre un 2-3 % de pacientes con CET tienen poliquistosis renal autosómica dominante, 
por un síndrome de genes contiguos TSC2-PKD1. Ambos genes se solapan en sus 
extremos 3‘UTR, compartiendo 3 pares de bases. Este síndrome puede llegar a ocasionar 
una nefromegalia quística, en ocasiones severa, hipertensión e insuficiencia renal terminal 
hacia la segunda o tercera década de la vida. Los quistes son numerosos, grandes, y 
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frecuentemente sintomáticos, bilaterales, incluso en ocasiones, congénitos o de aparición 
muy precoz, lo que puede modificar su pronóstico (Bissler & Kingswood, 2018). Fue 
descrito por primera vez por Brook-Carter et al. (1994), en 6 pacientes con CET con 
poliquistosis renal severa infantil (Brook-Carter et al., 1994).  
 
El diagnóstico de los quistes simples en el CET se realiza mediante ecografía. Pueden ser 
útiles la RM o la tomografía computerizada (TC) si existen dudas diagnósticas (Macaya 
& Torrab et al,. 2016). 
 
Los quistes simples asociados al CET, como se ha indicado previamente, no requieren 
tratamiento específico. Por el contrario, el manejo de pacientes con PKD1-TSC2 es 
complejo involucrando una monitorización regular de la tensión arterial, imágenes 
renales periódicas buscando complicaciones en los quistes, así como vigilancia de la 
función renal (Bissler & Kingswood, 2018).   
 
Los inhibidores m-TOR han sido evaluados para el tratamiento de esta entidad en modelos 
animales con resultados prometedores (Liu et al., 2018) pero, aunque han demostrado que 
reducen la progresión del volúmen renal en la fase inicial de la enfermedad, los beneficios 
a largo plazo aún no están establecidos (Anandh et al., 2018). 
 
Carcinoma renal 
La evidencia anecdótica sugiere que el carcinoma de células renales ocurre con 
más frecuencia y a una edad más temprana en el CET que en la población en general 
(Allison et al., 1999; O’Callaghan et al., 2004) aunque esto no ha sido confirmado. 
 
La edad media de aparición es de 28 años, 25 años antes que en la población general, 
aunque se ha observado carcinoma de células renales en el CET en niños de tan sólo 2 
años de edad (Lendvay et al., 2002). En la infancia su incidencia es muy baja y si aparecen 
suelen hacerlo en torno a los 11-12 años (Allison et al., 1999; Barroca et al., 2014). 
Continúa el debate sobre si las mutaciones del CET aumentan la susceptibilidad al 
carcinoma de células renales (Tello et al., 1998) o y si los AML pueden progresar al 
carcinoma. Algunos autores han sugerido que ciertas variantes de los AML son capaces 
de un crecimiento metastásico que se asemeja al del carcinoma (Goyal et al., 2007) sin 
embargo, esto continua siendo muy controvertido. De forma global la incidencia se estima 
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entre el 1-4 % (Kingswood et al., 2019; Rakowski et al., 2006; Wataya-Kaneda et al., 
2013) 
 
Función renal e hipertensión arterial 
La insuficiencia renal o enfermedad renal crónica (ERC) constituye otro de los 
problemas principales de la afectación renal en el CET. Esta puede deberse bien por 
alteración del parénquima renal (por los propios AML o por las cirugías de los mismos), 
por obstrucción al flujo urinario, o por la HTA. Kingswood et al. (2019) a partir de  uno 
de los mayores estudios poblacionales en población pediátrica y adulta ((the TuberOus 
Sclerosis registry to increase disease Awareness (TOSCA)), establece una frecuencia de 
aparición del 3,3 % (Kingswood et al., 2019); en otras series por el contrario, se recoge 
el dato de hasta un  12,4 % en población pediátrica y 23,4 % en adultos (Song et al., 
2017). La incidencia exacta de enfermedad renal terminal en la población con CET no 
está bien definida aunque alguna publicación la establece en menos del 1 % (Schillinger 
& Montagnac, 1996).  
 
La proteinuria es un marcador precoz de afectación de la función renal y un efecto 
secundario bien conocido de los inhibidores m-TOR, ocurriendo entre el 4-30 % de los 
pacientes tratados. La existencia de proteinuria previa al inicio de tratamiento con m-TOR 
debe ser tenida en cuenta (Janssens et al., 2018).  
 
A pesar de hallar muchas alteraciones en las pruebas de imagen a nivel del parénquima 
renal, la función renal puede estar perfectamente preservada (Janssens et al., 2018). 
 
El control de la HTA en el paciente con CET es importante ya que se ha visto que el 
sistema renina-aldosterona-angiotensina (RAAS) está activo en ciertos casos y es 
responsable de hipertensión en estos pacientes. Igualmente, muchos pacientes tienen 
enfermedad renal crónica y esto se convierte también en un importante factor de riesgo 
para la hipertensión en esta población (Volpi et al., 2019), respondiendo muy bien a los  
IECA (inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina) y los ARA II 
(antagonistas del receptor de la angiotensina), aunque se debe tener en cuenta que el 
empleo de IECA en asociación con inhibidores m-TOR incrementa la incidencia de 
angioedema, si bien tendrían efectos útiles de supresión del crecimiento en las células 
angiomiolipomatosas y de los quistes (Bissler & Kingswood, 2018). 
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Otro motivo añadido de hipertensión es el uso de hormona adrenocorticotropa (ACTH) 
para controlar la epilepsia en los niños.  
 
En el caso del síndrome de enfermedad poliquística por síndrome de genes contiguos, la 
hipertensión suele ser muy prevalente y de difícil manejo (Bissler & Kingswood, 2018). 
 
Relación genotipo-fenotipo renal 
El genotipo del CET es un fuerte predictor de compromiso renal. Los pacientes 
con mutaciones de TSC2 parecen mostrar una mayor incidencia y gravedad tanto de los 
AML como de los quistes, en comparación con los pacientes con TSC1. Se necesita una 
mayor muestra para determinar si existe un efecto de genotipo sobre el desarrollo del 
carcinoma de células renales y la probabilidad de intervención invasiva. En el caso de 
pacientes con CET y genotipo desconocido parece que, a nivel renal, se parecerían más a 
los pacientes con alteraciones en TSC2, lo que sugiere que los pacientes con genotipo no 
determinado pueden tener una transcripción o un defecto post-traduccional en TSC2 
(Rakowski et al., 2006). 
 
5.5 Manifestaciones neurológicas 
Las crisis epilépticas son una de las manifestaciones clínicas más prevalentes en 
el CET, estando presentes en casi el 90 % de los pacientes diagnosticados en la infancia 
(Chu-shore et al., 2011; Paolo Curatolo, Sergiusz Jóźwiak, 2012) y en torno al 70 % de 
los sujetos adultos (Wataya-Kaneda et al., 2013; Welin et al., 2017). El 63 % de los 
pacientes con CET tienen su primera crisis epiléptica antes del primer año de vida, 
muchos de ellos en los primeros meses, siendo éste el motivo por el que se llega al 
diagnóstico del CET. La epilepsia es farmacorresistente en más del 60 % de los pacientes 
(Paolo Curatolo, Sergiusz Jóźwiak, 2012). 
 La epileptogénesis constituye el periodo de tiempo y los cambios que acontecen 
desde que se produce la lesión potencialmente epileptógena, hasta que se desarrollan las 
crisis. En ocasiones, la epileptogénesis es un proceso mucho más rápido, especialmente 
cuando la etiología estructural tiene una base genética bien definida como sucede en el 
CET. Hoy se conoce que esta epileptogénesis perdura más allá del debut de la epilepsia. 
La vía m-TOR tiene implicaciones sobre la sinaptogénesis. Esta vía se ha demostrado que 
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está activa en etapas tempranas del desarrollo cerebral, por lo que las alteraciones en la 
misma, como sucede en el CET, van a dar lugar a una disregulación a nivel de 
organización neuronal (morfogénesis, migración y orientación de las células neuronales). 
Esta disregulación ya estará presente desde el periodo prenatal, provocando no solo la 
formación de túberes y tejido perituberal, sino de otros focos anómalos en la 
microestructura cerebral. Igualmente, se va a producir una disrupción de las vías 
gabaérgicas y glutamaérgicas, con el consiguiente disbalance excitador-inhibidor en la 
neurotransmisión, provocando el sustrato ideal para que se desarrollen crisis epilépticas 
(Curatolo, 2018; Curatolo et al., 2016; Curatolo et al., 2018). Pero también se habla de 
túberes  eléctricamente silentes o presencia de actividad epileptiforme e inicio de crisis 
en regiones cerebrales donde no existen túberes, lo que apoya que existen otras 
alteraciones epileptogénicas (Asano et al., 2000). En este sentido, la participación de la 
respuesta inflamatoria, que es sabido que está implicada en muchas epilepsias, parece 
jugar un papel no despreciable, pues se ha demostrado una compleja activación de 
sustancias pro-inflamatorias en los túberes ya en periodo prenatal (Curatolo et al., 2018).   
La epilepsia es la causa de mayor discapacidad y merma en la calidad de vida de los 
pacientes, además del gasto sanitario que supone su atención y tratamiento (Welin et al., 
2017). 
Hoy sabemos que el inicio de las crisis a una edad más precoz y el retraso en el control 
de las mismas (por retraso diagnóstico, tratamiento inadecuado o falta de respuesta al 
mismo) se relacionan con un peor resultado cognitivo y conductual y mayor probabilidad 
de epilepsia farmacorresistente (Paolo Curatolo, Sergiusz Jóźwiak, 2012). Estos datos han 
contribuido a que las guías y los protocolos de manejo de CET  se hayan hecho más 
exigentes en cuanto al diagnóstico y tratamiento precoz de la epilepsia en la infancia 
(Krueger & Northrup, 2013). 
El complejo proceso de cambios celulares y moleculares que condicionarán la epilepsia  
comienza a tener lugar en el cerebro antes de que aparezcan las crisis clínicas (Wong, 
2008) y puede ponerse de manifiesto por un progresivo deterioro del trazado del 
electroencefalograma (EEG) (Wu et al., 2016). De esta forma cobra vital importancia el 
diagnóstico precoz de las anomalías electroencefalográficas, antes de la aparición clínica 
de la epilepsia. Así se ha demostrado un verdadero valor predictivo positivo del EEG y 
especialmente del video-EEG (100 %) como marcador “pronóstico” de crisis epilépticas, 
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y por ende, de mayor déficit cognitivo o trastorno del espectro autista (TEA) (Curatolo et 
al., 2016; Domańska-Pakieła et al,. 2014; Wu et al., 2016). El valor predictivo negativo 
se ha establecido en un 64 % (Wu et al., 2016) 
La insistencia de una detección precoz de la posibilidad de epilepsia, principalmente en 
los pacientes menores de dos años, viene determinado porque el tratamiento precoz con 
vigabatrina (cuando aparecen las primeras alteraciones en el EEG, pero aún no han 
aparecido las primeras crisis epilépticas clínicas), parece demostrar que mejora el 
desarrollo cognitivo de los pacientes. Así, Jozwiak et al. (2011), dividieron a sus 45 
pacientes en 2 grupos. En 31 de ellos realizaron un abordaje terapéutico estándar, 
iniciando tratamiento antiepiléptico en la primera semana tras el debut de las crisis 
clínicas. En los otros 14 pacientes, realizaron EEG seriados cada 6 semanas e iniciaron el 
tratamiento en la primera semana tras la aparición de anomalías epileptiformes en el EEG, 
siempre antes del inicio de crisis clínicas (abordaje preventivo). A los 24 meses de edad 
realizaron un estudio neuropsicológico a todos los pacientes y encontraron que el déficit 
cognitivo era significativamente más frecuente y más grave en el grupo de pacientes con 
abordaje estándar que en aquellos con abordaje preventivo. Además, el abordaje 
preventivo se asoció con un número significativamente mayor de pacientes con EEG 
normalizado a los dos años de edad, así como con un mejor control de la epilepsia 
(Jóźwiak et al., 2011). 
 Otro aspecto importante de la afectación neurológica lo constituyen los trastornos 
del neurodesarrollo, conocidos como trastornos neuropsiquiátricos asociados al CET (en 
inglés TAND) que incluyen seis niveles: conductual, académico, psiquiátrico, 
neuropsicológico, intelectual y psicosocial (Figura 15). Tienen una alta prevalencia, 
afectando hasta el 50 % de los individuos con CET (Curatolo et al., 2015). Este término 
fue acuñado por el Panel de Neuropsiquiatría del Grupo Internacional de Directrices de 
Consenso ((Krueger & Northrup, 2013) durante la conferencia de consenso de 2012 
estableciendo un check-list que debía cumplirse (De Vries et al., 2015). Hasta entonces 
se evidenciaba una importante brecha entre la evidencia clínica de estos trastornos y el 
apoyo que estas familias recibían al respecto. Así, por ejemplo, un estudio de 2010 en el 
Reino Unido informó que sólo el 18 % de todas las familias habían recibido cualquiera 
de las evaluaciones o tratamientos recomendados para el rango de manifestaciones 
neuropsiquiátricas (De Vries et al., 2007). Pero en los últimos años, la evaluación de los 
mismos sólo ha mejorado ligeramente; así en uno de los mayores estudios de registro de 
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las características del CET (estudio TOSCA) donde se incluía un cuestionario de TAND, 
indicó que el 36% de los individuos con CET tenía algún problema de comportamiento. 
La ansiedad, los cambios de humor y la agresión severa también fueron relativamente 
comunes, afectando al 11-14% de los individuos, y se informó de un estado de ánimo 
deprimido, autolesiones y conductas obsesivas en el 6-8% de los individuos (Kingswood 
et al., 2017). Las tasas estimadas de dificultades de comportamiento dentro del TAND de 
otros estudios han sido típicamente más altos que los comunicados por el registro de 
TOSCA, por lo que los autores sugerían que, incluso en los centros participantes de 
TOSCA, las manifestaciones TAND eran típicamente no identificadas y no tratadas (De 
Vries et al., 2018; Kingswood et al., 2017)  
 
Figura 15: Espectro clínico del trastorno neuropsiquiátrico asociado al CET (TAND) 
Tomada de: Curatolo, P., Moavero, R., & de Vries, P. J. (2015). Neurological and 
neuropsychiatric aspects of tuberous sclerosis complex. The Lancet. Neurology, 14(7), 
733–745 (Curatolo et al., 2015). 
 
Si la epilepsia es simplemente un marcador de aquellos niños destinados genéticamente 
a desarrollar un proceso encefalopático, o si las crisis juegan un papel principal en el 
desarrollo de la encefalopatía, persiste como objeto de debate (Curatolo et al., 2016).  
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De igual forma que se ha explicado anteriormente en la epileptogénesis, en los trastornos 
del neurodesarrollo se postula su base en función de las mismas alteraciones de 
conectividad, y concretamente de la disfunción del ácido γ-aminobutírico (GABA) 
(Galanopoulou et al., 2017), dándole un papel, a veces discutido, al hecho de que un 
mayor volumen de túberes, especialmente si se localizan en lóbulo temporal o frontal, 
parece incrementar específicamente el riesgo de TEA e influir en el déficit cognitivo 
(Jansen et al., 2008; Stafstrom et al., 2017). De igual forma se ha reseñado la aparición 
de los mismos a nivel del cerebelo (Toldo et al., 2019). Todos estos eventos, que en 
conjunto conllevan una alteración de la microestructura cerebral por la vía m-TOR, 
parecen representar un punto en común en la entrelazada etiología de la epilepsia y los 
trastornos del neurodesarrollo del CET y su interrelación. (Humphrey et al., 2014; Numis 
et al,. 2011; Vignoli et al., 2013). Todo esto puede entenderse por el hecho de que  durante 
el desarrollo pre y postnatal, hay un continuo cambio en la estructura, función y 
conectividad cerebral, ya de por sí alterada en esta entidad,  que puede ir variando los 
mecanismos subyacentes de epileptogénesis y neurodesarrollo y las propias crisis o las 
descargas epileptiformes prolongadas, afectarían a la actividad de esta red por medio de 
cambios moleculares en la sinaptogénesis (neurotransmisores, maduración de vías…) y/o 
señalización celular con daño o incluso pérdida neuronal, todo ello con un importante 
efecto edad-dependiente (Katsarou & Galanopoulou, 2018). 
Teniendo en cuenta lo expuesto con anterioridad, desde un punto de vista clínico, en 
muchos de los pacientes se cumple el concepto del desarrollo de una verdadera 
“encefalopatía epiléptica”. Los niños presentan un desarrollo psicomotor inicial normal, 
que objetivamente se ve enlentecido después de las crisis. Sin embargo, en otros casos, 
los pacientes pueden padecer una epilepsia focal de presentación más tardía, o incluso 
una epilepsia de debut neonatal, siendo el neurodesarrollo posterior normal. En el otro 
extremo, hay  niños que sufriendo diferentes síntomas neuropsiquiátricos, incluido el 
TEA, nunca han tenido una historia de crisis epilépticas (Chu-shore et al., 2011; Vignoli 
et al., 2013). 
De cualquier forma, se debe tener en cuenta que en los niños con CET, los primeros 
síntomas y signos de trastorno neuropsiquiátrico pueden verse ya a los 6 meses, pero suele 
retrasarse el diagnóstico del trastorno propiamente dicho hasta los 2-3 años de edad. Esto 
hace que si consideramos que el 6 7% de los niños con CET tienen su primera crisis antes 
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del año, e incluso un 5% en las primeras 4 semanas de vida, no es fácil discernir la 
implicación de las mismas (Jeste et al., 2008). 
 
5.5.1 Anomalías neuropatológicas 
Los principales hallazgos neuropatológicos del sistema nervioso central en el CET 
incluyen los túberes corticales y subcorticales, los nódulos subependimarios (NSEs), los 
astrocitomas de células gigantes (SEGAs) y las líneas de migración lineal, entre otros 
(Grajkowska et al., 2010; Rovira et al., 2014). Estos representan la mayor fuente de 
morbilidad y mortalidad, principalmente en población pediátrica (Northrup & Krueger, 
2013).   
La etiopatogenia de estas lesiones parte de la existencia de un segundo evento inactivador 
de los genes TSC1 y TSC2 conocido como “second hick”, ”segundo golpe” o “impacto”. 
Sin embargo, esto no queda claro en los túberes, existiendo controversia entre los autores 
que defienden que esta patogenia influye (Blair et al., 2018) frente a los que no  (Cotter, 
2019; Goswami & Hsieh, 2019).  
Como se expondrá más adelante, las alteraciones en TSC2 parecen las más 
frecuentemente asociadas a lesiones cerebrales. Como ya señalaba Overwater et al, 
(2016) la ubicación cromosómica, el mayor tamaño y la estructura más compleja del 
TSC2, comparado con el TSC1, podría hacer que el locus TSC2 sea más susceptible a las 
mutaciones de este “segundo impacto” que se requieren para la patología del CET. De 
hecho, hay una considerable variación fenotípica entre diferentes individuos con la misma 
variante de TSC1 o TSC2, incluso dentro de una sola familia. Esto apoya que las 
mutaciones de “segundo impacto” sean la causa más importante de variación en patología 
cerebral. Esto es difícil de mostrar en los pacientes, pero puede ser asumido al excluir 




Los túberes son anomalías focales de la arquitectura cerebral asociados al CET. 
Se pueden encontrar en el córtex y en la sustancia blanca subcortical (Grajkowska et al., 
2010; Rovira et al., 2014). Están presentes en torno al 90 % de los pacientes con CET, 
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son múltiples en el 95% de los casos y tienen predilección por los lóbulos frontales 
(Rovira et al., 2014) (Figura 16). Los túberes pueden asentar también sobre la superficie 
cerebelosa hasta en el 24-30 % de los pacientes con CET (Vaughn et al., 2013) con 
diferentes teorías sobre su repercusión a nivel del neurodesarrollo (Figura 17). 
 
 
Figura 16: RM craneal axial en secuencia T2 FLAIR donde se aprecian múltiples 
imágenes triangulares hiperintensas con base en la corteza y punta dirigida hacia los 
ventrículos, que ensanchan el cortex, compatibles con túberes 
 
Macroscópicamente se trata de lesiones bien delimitadas, que asientan en diferentes 
regiones del córtex cerebral, limitándose generalmente a una única circunvolución, 
aunque pueden abarcar dos o más. En ocasiones tienen una distribución lobar, incluso 
hemisférica, dando lugar a un aspecto de hemimegalencefalia.  Su tamaño varía de uno a 
varios centímetros y pueden sufrir calcificaciones o degeneraciones quísticas, esto último 
más frecuente en niños menores de 7 años (Grajkowska et al., 2010; Rovira et al., 2014). 
En relación a la genética, pueden ser igualmente comunes en pacientes con una variante 
patógena de los genes TSC1 o  TSC2 (Cotter, 2019). Una reciente revisión de la patología 
cerebral del CET en 64 niños sugirió que los túberes más grandes y más numerosos eran 




Figura 17: RM craneal coronal en secuencia T2 FLAIR (A) y axial T2 donde se aprecian 
lesiones hiperintensas a nivel del cerebelo que producen desestructuración de las folias 
cerebelosas compatibles con túberes. Resaltar la ausencia del aspecto triangular 
característico de estas lesiones a nivel supratentorial, debido a la disposición de las 
folias (resonancia magnética (RM). 
 
Estas lesiones han sido, por antonomasia,  las consideradas responsables del desarrollo 
de la epilepsia, pero no el túber en sí mismo, sino el tejido perituberal (Rovira et al., 
2014). Así por ejemplo, estudios de autopsia han detectado considerable patología 
rodeando los túberes corticales, incluyendo  anomalías de laminación, heterotopias y 
células gigantes, que denominan "microtúberes”, siendo los astrocitos aberrantes un 
componente esencial de los mismos (Sosunov et al., 2015). Lo mismo se ha demostrado 
por trabajos de estereoelectroencefalografía y piezas quirúrgicas (Neal et al., 2020). 
Nódulos subependimarios (NSEs) 
Los NSEs están presentes en el 80 % de los pacientes con CET y se localizan en 
la pared de los ventrículos laterales y en el tercer ventrículo, más frecuentemente en las 
proximidades de los agujeros de Monro o en los atrios de los ventrículos laterales. Se 
desarrollan durante la vida fetal y degeneran o calcifican posteriormente (Grajkowska et 
al., 2010; Rovira et al., 2014). Parece haber una asociación específica con el núcleo 
caudado, así en una serie de casos de 496 lesiones intraventriculares,  en 103 pacientes se 
apreció que todas las lesiones estaban presentes a lo largo del curso del núcleo caudado 




Macroscópicamente, los NSEs son lesiones nodulares de menos de 1 cm de diámetro  que 
aparecen de forma aislada o en filas y algunas veces pueden estar completamente 
calcificados en niños mayores de 1 año (Grajkowska et al., 2010; Rovira et al., 2014). 
Microscópicamente contienen células grandes, similares a las células gigantes de los 
túberes, y células gliales. Están cubiertos por una capa de epitelio ependimario y tienen 
gran vascularización. El 90 % de los NSE se calcifican en el primer año de vida. La 
probabilidad de que un NSE crezca y se transforme en SEGA se establece en un 5-10 % 
(Grajkowska et al., 2010). 
 
Astrocitomas de células gigantes (SEGAs) 
  Los SEGAs son tumores benignos de crecimiento muy lento que típicamente 
asientan a nivel de la línea marcada por el caudado y el tálamo, adyacente al agujero de 
Monro y están compuestos por grandes astrocitos. Estos tumores son clasificados 
patológicamente como gliomas de grado I por la Organización Mundial de la Salud. 
Varios autores sugieren el término de “tumores subependimales de células gigantes”, pero 
la mayoría continuamos utilizando el término de SEGA (Roth et al., 2013; Rovira et al., 
2014). Aparecen en el 6-18 % de los pacientes con CET (Rovira et al., 2014), incluso de 
manera congénita (Kotulska et al., 2014). 
En 2012, el Grupo de Consenso Europeo definió el SEGA como un tumor en un paciente 
con CET que se caracteriza normalmente por una ubicación cercana del foramen de 
Monro, con tamaño > 0,5 cm de diámetro, con cualquier crecimiento documentado, 
captación de contraste (gadolinio) en la neuroimagen (Jóźwiak et al., 2013). Más tarde, 
un panel de expertos internacionales definió el SEGA como una lesión en la zona caudo-
talámica, con un tamaño de más de 1 cm en cualquier dirección o una lesión subependimal 
en cualquier lugar que hubiese demostrado un crecimiento en sucesivos controles sin 
importar el tamaño (Roth et al., 2013). 
Se han publicado excepciones a la típica localización unilateral e intraventricular, y así 
se describen SEGAs bilaterales o de localización incluso extraventricular, con lesiones 
que invaden estructuras vecinas como el fornix, el hipotálamo, los ganglios basales o la 
rodilla de la cápsula interna (Katz et al., 2012). El progresivo crecimiento de una lesión 
próxima al agujero de Monro en un paciente con CET, nos debe hacer pensar en un SEGA 
(Grajkowska et al., 2010; Roth et al., 2013; Rovira et al., 2014). 
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Macroscópicamente, los SEGAs son lesiones de una coloración  rosa o rojiza, que algunas 
veces pueden desarrollar hemorragias masivas o presentar calcificaciones (Grajkowska 
et al., 2010).  Microscópicamente presentan una mezcla de diferentes poblaciones 
celulares con células gliales dismórficas y células gigantes, similares a las vistas en los 
túberes. Una característica de los SEGA es su rica vascularización estromal. Pueden 
contener numerosas calcificaciones, algunas figuras mitóticas y focos de necrosis, a veces 
con un componente inflamatorio representado por mastocitos y linfocitos T (Grajkowska 
et al., 2010). Se consideran benignos aunque en niños pequeños se han descrito patrones 
histológicos con sospecha de malignidad (Grajkowska et al., 2011). 
La literatura sigue mostrándose confusa a la hora de explicar el potencial de 
transformación de un NSE en SEGA y mientras algunos autores defienden este origen, 
para otros sigue siendo controvertido, pues aunque parecen que tienen un patrón 
histopatológico similar, hay pocos estudios patológicos debido a que los NSEs no 
requieren resección quirúrgica (Roth et al., 2013). 
En relación a la genética, un hecho al que hacen referencia las publicaciones, es que  
pacientes con grandes mutaciones genómicas que afectan tanto a los genes TSC2 como a 
los PKD1 corren un riesgo significativamente mayor de desarrollar SEGA de forma más 
temprana que los pacientes con otras mutaciones en los genes TSC2 y, además, estos 
tendían a crecer más rápidamente (Kotulska et al., 2014). 
Líneas de migración radial 
Las anomalías radiales representan elementos neuronales y gliales heterotópicos 
que detuvieron su migración hacia la cortical, y que se extienden desde la superficie 
ventricular ependimaria hacia la sustancia blanca subcortical, donde terminan 
comúnmente en un túber córtico-subcortical. Reflejan el papel perturbador de la pérdida 
de función de TSC1/TSC2 en la corticogénesis (Cotter, 2019; Lu et al., 2018).  Por lo 
general, no se visualizan en TC, mientras que en RM muestran una baja señal en T1 y alta 
señal en T2/FLAIR, sin realce tras la administración de contraste (Lu et al., 2018). 
Se ha publicado la posible asociación de las líneas de migración radial con déficit 
cognitivo y autismo, pero la cuantificación visual de las mismas es muy laboriosa y 
tremendamente variable entre observadores. Para tratar de evidenciar los daños 
microestructurales que tienen estas lesiones, se han desarrollado nuevas técnicas más 
sensibles en su detección, como la RM con tensor de difusión (RM-DTI) basándose en 
valores de anisotropía fraccional (AF) y en el promedio radial y axial de difusividad. De 
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esta forma se han encontrado valores significativamente bajos de AF y altos de 
difusividad al comparar pacientes con CET frente a sanos, indicando una alteración de la 
integridad de los tractos de sustancia blanca en los primeros. Los pacientes con CET y 
autismo tenían valores aun más bajos de AF, comparados con pacientes con CET sin 
autismo, en los cuales el AF era similar al de sujetos sanos. Estos datos parecen indicar 
que la cuantificación de la integridad de la sustancia blanca por medio de la RM-DTI 
podría ser un biomarcador de pronóstico neurológico en cuanto a trastornos 
neuropsiquiátricos se refiere (Rovira et al., 2014) 
 
5.6  Manifestaciones pulmonares. Linfangioleiomiomatosis pulmonar (LAM). 
 
El LAM pulmonar representa otra fuente de morbilidad relacionada con En CET.  
Afecta, casi exclusivamente, a las mujeres en edad adulta (media de 35 años) (N. Gupta 
& Henske, 2018), aunque formas menos graves de la enfermedad se han descrito en 
hombres. El 47 % de las mujeres con CET la desarrollarán, aunque puede ser 
completamente asintomática. La probabilidad de desarrollar LAM en mujeres con CET 
depende de la edad y aumenta un 8 % cada año (Cudzilo et al., 2013). En el estudio de 
Cudzilo et al. (2013), la prevalencia del LAM  era del 27 % en mujeres con CET de menos 
de 21 años, y aumentó progresivamente hasta alcanzar una prevalencia del 81% en las 
mujeres mayores de 40 años (Cudzilo et al., 2013). Casos en edad pediátrica, incluso 
lactantes, también se han publicado (Takia et al., 2018). El LAM sintomático se 
caracteriza por la presencia de disnea, neumotórax espontáneo, derrame pleural quiloso y 
hemoptisis. Este cuadro puede tener una transformación a la formación de lesiones 
quísticas con el riesgo  de una rápida progresión a enfermedad pulmonar grave con 
reducción de función pulmonar (Curatolo et al., 2015). Uno de los primeros registros de 
LAM pulmonar fue el publicado por Ryu et al. (2006) en el que se recogen 230 mujeres, 
de edades entre 18 a 76 años. La edad media al inicio de los síntomas eran 38.9 ±0.73 
años y al momento del diagnóstico eran 41.0 ±0.65 años. El CET estaba presente en el 
14.8 % de los sujetos, y en este caso las mujeres eran más jóvenes y tenía menos alteración 
de la función pulmonar comparada con las de la forma esporádica (Ryu et al., 2006).  
 
El patrón histopatológico de la LAM en el pulmón es un infiltrado intersticial de células 
de músculo liso, de apariencia benigna, pero que invade todas las estructuras pulmonares, 
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incluyendo los septos alveolares, las vías respiratorias, los vasos sanguíneos, los linfáticos 
y la pleura. Es interesante que entre la mitad y dos tercios de las mujeres con LAM 
esporádico también tienen angiomiolipomas renales, pero otras manifestaciones del CET 
como las lesiones de la piel o neuropatológicas no se encuentran. En algunas mujeres con 
LAM esporádico, las mutaciones en ambos alelos del gen TSC2 están presentes en las 
células LAM y en las células de los angiomiolipomas renales, pero no en pulmón o riñón 
sano, ni en los linfocitos circulantes. Estos datos genéticos han llevado al modelo actual 
que piensa que las células LAM pulmonares llegan a los pulmones a través de un proceso 
metastásico. Se desconoce el origen de las células invasoras, pero las pruebas disponibles 
sugieren una fuente extrapulmonar (McCormack & Henske, 2010). 
 
El pilar para establecer el diagnóstico de LAM se basa en la detección de anormalidades 
quísticas características en la tomografia computerizada torácica de alta resolución. Estas 
lesiones quísticas son de paredes delgadas, redondas, uniformes y están presentes 
bilateralmente en una distribución difusa. Otras características que pueden ayudar a 
establecer un diagnóstico confirmado de LAM incluyen: 1) presencia de AML renales, 2) 
determinación del factor de crecimiento endotelial vascular del suero D elevado 
(VEGFD) (mayor de 800pg/ml), 3) derrames quilosos, o 4) linfangioleiomiomas. En 
ausencia de una de las características confirmatorias anteriores, el diagnóstico 
histopatológico del LAM puede necesitar ser establecido por una biopsia de pulmón (N. 
Gupta & Henske, 2018).  
 
En relación al tratamiento, los inhibidores m-TOR como everolimus y sirolimus suprimen 
la proliferación de células LAM (Kim et al., 2020), pero mientras que esta terapia 
estabiliza eficazmente la función  pulmonar en la mayoría de los pacientes, no se induce 
a la remisión y se reanuda la progresión de la enfermedad al cesar el inhibidor m-TOR 
(N. Gupta et al., 2019; Krymskaya et al., 2020). Así se han puesto en marcha ensayos 
como el de Kymskaya et al. (2020) que explora la adición de sinvastatina al tratamiento 








5.7 Otras manifestaciones (Northrup & Krueger, 2013) 
 
5.7.1 Malformaciones vasculares asociadas 
 
Las anomalías vasculares asociadas a sobrecrecimiento/hipertrofia o gigantismo 
en CET son infrecuentes,  siendo la macrodactilia la más ampliamente publicada (Jenkins 
et al., 2016).   
Diferentes vías moleculares están implicadas en la patogénesis de las alteraciones 
vasculares. Una es la fosfoinositil 3-kinasa (PI3K)-fosfatasa y la tensina homóloga, 
fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN)-Akt-TSC-mTOR, implicadas en el 
crecimiento, proliferación, supervivencia y metabolismo. PI3K y Akt son reguladores 
positivos de m-TOR, mientras que las proteínas supresoras de tumores y PTEN regulan 
negativamente m-TOR (Jenkins et al., 2016). La actividad angiogénica, que desempeña 
m-TOR, la realiza fundamentalmente a través de la traslación y la activación del factor 1 
inducible por hipoxia (HIF-1), molécula relacionada con la expresión de VEGFD en 
situaciones de hipoxia celular y que mantiene a mTORC1 inactivo (Salido-Vallejo et al., 
2016). Como una de las enfermedades más claramente asociadas con la disregulación de 
la ruta m-TOR es el CET, es evidente el potencial desarrollo de varios tipos de 
malformaciones vasculares en esta enfermedad aunque se hayan descrito escasamente 
(Jenkins et al., 2016). 
 
Entre los tipos de anomalías vasculares descritas en CET se incluyen: AML, 
malformaciones linfáticas, y menos comunes, anomalías arteriales (oclusión, estenosis, 
aneurismas) por displasias vasculares, estas últimas probablemente relacionadas con 
alteración de los vasa vasorum por los hamartomas (Jenkins et al., 2016).  
 
Aneurismas  
Los aneurismas, tanto centrales como periféricos, han sido ocasionalmente 
reportados en el CET, principalmente a nivel aórtico e intracraneal (Chihi et al., 2019; 
Salerno et al., 2010). En una revisión de RM cerebral, se encontraron aneurismas 
intracraneales en el 0,74 % de los pacientes con diagnóstico de CET definido (Boronat et 
al., 2014). Los datos sugieren que los aneurismas intracraneales en el CET aparecen a una 
edad más temprana que en los casos esporádicos de la población general, donde la 
prevalencia aumenta con la edad. Pueden verse en el primer año de vida y son más 
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frecuentemente fusiformes, gigantes y múltiples. La circulación anterior, sobre todo la 
arteria carótida interna, parece ser la más frecuentemente involucrada (Chihi et al., 2019). 
Esta afectación intracraneal es más frecuente en aquellos pacientes con deleciones TSC2-
PKD1.   
 
En cuanto a las localizaciones extracraneales, los aneurismas aórticos han sido los 
siguientes más frecuentes (Calcagni et al., 2008; Salerno et al., 2010), incluso carotídeos 
(Wang et al., 2017). Hasta el momento se han publicado 20 casos de aneurismas aórticos 
asociados con CET (Jost et al., 2001; Sawan et al., 2015). La edad ha oscilado entre 4 y 
5 meses hasta 24 años. Jost et al. (2001) describieron que el aneurisma estaba localizado 
en la aorta abdominal en el 75 % de los casos y en la aorta torácica descendente en el 
resto. La edad media en el momento del diagnóstico del aneurisma aórtico abdominal fue 
de 5 años, para el aórtico torácico de 11,7 años (Jost et al., 2001).  
 
Algunos estudios sugieren que la vía m-TOR influye en la diferenciación de células de 
músculo liso, así que la arteriopatía en el CET puede resultar de la integridad estructural 
dañada de la pared del vaso debido a la deficiencia de expresión de TSC1/TSC2 en células 
vasculares de vasos lisos. El examen patológico de los aneurismas resecados suele revelar 
características displásicas además de la pérdida de fibras de elastina, atrofia medial y 
alteración medial focal con subintimal proliferación de células del músculo liso. La 
displasia y la atrofia medial contribuyen a la pérdida de la fuerza de la pared aórtica, y la 
formación de aneurismas (Cao et al., 2010). 
 
Malformaciones linfáticas 
El linfedema congénito se ha descrito en raras ocasiones en el CET. Doce casos 
se han referido en la literatura, generalmente involucrando una extremidad inferior. 
Curiosamente, es mucho más frecuente en las mujeres (10 de cada 12 casos) (Cottafava 
et al., 1986; Geffrey et al., 2014; Hirsch et al., 1999; Hoshiai et al., 2015; Kacerovska et 
al., 2012; Lucas & Andrade, 2011; Pollack et al., 2015; Prato et al., 2014; Sukulal & 
Namboodiri, 2012; Tan et al., 2017; Voudris et al., 2003). Esto puede estar relacionado 
con influencias hormonales, como las que se encuentran en otras manifestaciones como 
la LMN  o los AML renales (Geffrey et al., 2014). La frecuencia de linfedema no 
congénito en el CET no está claramente establecida, aunque parece ser mayor que en la 
población general. Un estudio que incluyó a niños y adultos con el CET encontró 
66 
 
linfedema en 10 de 268 pacientes (4 %), y dos de ellos eran congénitos, estimando una 
incidencia mayor que en la población (0.133-0.144 %) (Geffrey et al., 2014). Pero se 
necesitan más estudios para conocer la prevalencia de compromiso linfático en el CET. 
El diagnóstico diferencial incluye edema venoso y lipodistrofia o lipedema (Mortimer, 
2000).  
 
Aunque con mucha menos frecuencia, dos casos de linfangiectasia  intestinal se han 
publicado también en relación con el CET (Pollack et al., 2015; Tan et al., 2017). 
 
5.7.2 Otros hamartomas no renales  
 
Varios tipos de hamartomas asientan también en el sistema endocrino 
(O’Callaghan & Osborne, 2010). Se han descrito angiomiolipomas suprarrenales hasta en 
el 25 % de los pacientes con CET (Compton et al., 1976), angiomiolipomas o 
fibroadenoma en la glándula pituitaria, el páncreas, o gónadas (O’Callaghan & Osborne, 
2010).  
Los angiomiolipomas hepáticos se reportan en torno al 15 % de los pacientes con CET 




Las lesiones óseas como los quistes óseos y los pólipos rectales son dos 
manifestaciones que se objetivan con frecuencia en los pacientes con CET (Boronat & 
Barber, 2018). Estos eran considerados previamente como criterios clínicos menores 
(Roach et al., 1998) y fueron eliminados, por su presencia tan elevada en la población 
general, en el último consenso (Northrup & Krueger, 2013). Se ha establecido también 
un incremento de quistes aracnoideos en sujetos con CET, así como de determinados 




El motivo de consulta más frecuente en la edad pediátrica es la epilepsia debido a 
la alta prevalencia de la misma (Chu-shore et al., 2011; Paolo Curatolo, Sergiusz Jóźwiak, 
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2012), pero el progreso en las técnicas diagnósticas hace que cada vez sea más frecuente 
el diagnóstico prenatal/neonatal por la presencia de rabdomiomas (Ebrahimi-Fakhari et 
al., 2018) detectados intraútero mediante ecografía obstétrica. 
La anamnesis, la exploración física y neurológica completas, y los estudios diagnósticos 
iniciales tienen como objetivo confirmar el diagnóstico y determinar la extensión de la 
enfermedad (Krueger & Northrup, 2013; Northrup & Krueger, 2013).  
 
6.1 Diagnóstico clínico 
No existe ningún síntoma o signo que sea patognomónico de la enfermedad como 
se ha explicado en los apartados anteriores. Las manifestaciones clínicas son muy 
variadas y difieren según la edad del paciente, con una patocronía relativamente típica. 
Para el diagnóstico será de vital importancia la sospecha del cuadro, para identificar de 
manera precoz a estos pacientes e iniciar los estudios de extensión correspondientes. Se 
han descrito una serie de criterios diagnósticos que han ido evolucionando conforme ha 
mejorado el conocimiento sobre la enfermedad (Northrup & Krueger, 2013). 
La última Conferencia Internacional de Consenso celebrada en 2012, con la participación 
de 79 expertos de 14 países diferentes, definió los criterios diagnósticos vigentes en la 
actualidad, añadiendo el criterio genético, no presente previamente (Tabla 1) (Northrup 
& Krueger, 2013; Roach et al., 1998). 
Criterio genético: detección variación patogénica en TSC1 o TSC2 
Criterios clínicos 
Criterios mayores Criterios menores 
≥3 máculas hipomelanóticas, > 5mm Lesiones cutáneas “en confeti” 
Angiofibromas faciales (≥3) o placa fibrosa 
cefálica 
Muescas en el esmalte dental (>3) 
Fibroma ungueal (≥2) Fibromas orales (≥2) 
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Placa de chagrín Parches acrómicos retinianos 
Múltiples hamartomas nodulares retinianos Quistes renales múltiples 
Displasias corticales (Tubéres, líneas de 
migración de SB) 
Hamartomas no renales 
Nódulos subependimarios 




Angiomiolipomas renales (≥2) * 
 
Tabla 1: Criterios diagnósticos vigentes en la actualidad redefinidos por La Conferencia 
Internacional de Consenso celebrada en 2012 (tomada de (Northrup & Krueger, 2013). 
Se establece un diagnóstico: 
- Definitivo si cumple criterio genético o 2 criterios mayores, o 1 mayor y ≥2 
menores 
- Posible si cumple 1 criterio mayor o ≥2 menores (Northrup & Krueger, 2013).  
 
Para llegar a un diagnóstico posible o definitivo, además de la exploración física y 
neurológica buscando la presencia de los criterios cutáneo-mucosos, es necesario la 
realización de una serie de pruebas complementarias (Tabla 2) establecidas en la misma 
Conferencia Internacional de Consenso (Krueger & Northrup, 2013) y revisadas 








Pruebas iniciales a realizar 
Genética 
Realización del árbol genealógico (tres generaciones). 
Realización de pruebas genéticas para:  
- Ofrecimiento de consejo genético  
- Sospecha diagnóstica de esclerosis tuberosa sin confirmación clínica. 
Cerebro 




-Trastornos de la migración. 
-SEGA. 
Evaluación de los trastornos neurocognitivos asociados al CET 
Entrenar a los padres en la detención precoz de las crisis epilépticas 
Realización precoz de un electroencefalograma y si aparecen 
anomalías epileptiformes o si existe TAND, se realizará un video-EEG 
de 24h para detección de crisis subclínicas 
Renal 
Obtener RM abdominal para la detención de angiomiolipomas y 
quistes renales 
Control de tensión arterial 
Determinación de la función renal mediante estudio del filtrado 
glomerular 
Pulmón 
En pacientes con riesgo de desarrollar linfangioleiomiomatosis, 
típicamente mujeres de ≥18 años, realizar una prueba básica de función 
pulmonar (prueba de función pulmonar y prueba de “6 minutes walking 
test”) y una tomografia de alta resolución, incluso si es asintomática. 
Los varones adultos, si son sintomáticos, también deben someterse a 
pruebas 
Proporcionar asesoramiento sobre los riesgos de fumar y el uso de 
estrógenos en mujeres adolescentes y adultas. 
Corazón 
Considerar la realización de una ecocardiografía fetal para detectar 
personas con alto riesgo de insuficiencia cardíaca después del parto 
cuando se han identificado rabdomiomas prenatales.  
Obtener un ecocardiograma en pacientes pediátricos, especialmente si 
son menores de 3 años de edad 
Obtener un electrocardiograma en todas las edades para evaluar los 
defectos de conducción subyacentes 
Piel, anejos y 
cavidad oral 
Realizar una inspección detallada de la misma 
Ojos 
Realizar una evaluación oftalmológica completa, incluyendo una 
funduscopia dilatada, para evaluar las lesiones de la retina y los déficits 
del campo visual 
 
Tabla 2: Pruebas complementarias principales a realizar en el estudio inicial de una 
sospecha de esclerosis tuberosa (tomada de (Krueger & Northrup, 2013) (resonancia 




6.2 Diagnóstico molecular 
 
El estudio genético se realiza en ADN procedente de linfocitos de sangre 
periférica y consiste en estudiar la región codificantes que incluye los exones y la región  
canónica de splicing de los genes TSC1 y TSC2 (Espinosa-Quesada & Alonso-Cerezo, 
2015).  
Existen diferentes abordajes para realizar el estudio: 
1. Realizar un cribado inicial del estado mutacional de TSC1 y TSC2 mediante “high 
resolution melting” para tratar de detectar mutaciones en alguno de los dos genes y 
posteriormente proceder a su identificación mediante secuenciación de Sanger.  
2. Secuenciación directa de todos los exones y regiones intrónicas adyacentes.  
 
En caso de ser negativo, el estudio se completaría mediante la realización de un “multiplex 
ligation-dependent probe amplification” (MLPA® de MRC-Hollland) comercial, 
diseñado para detectar deleciones/duplicaciones de uno o varios exones tanto en TSC1 
como en TSC2. 
 
Con la llegada de la secuenciación masiva, lo más frecuente es la secuenciación de los 
dos genes como parte de un panel de secuenciación masiva NGS (Next Generation 
Sequencing). Identifica las variantes patógenas en un mayor número de pacientes, 
incluyendo algunos casos de mosaicismo y de variantes intrónicas que afectan al splicing. 
Además, dependiendo del kit utilizado, se puede hacer cribado de cambio de número de 
copias (CNV).  
Existen diferentes paneles para el estudio genético de varias patologías en los que se 
incluyen los genes TSC1 y TSC2 (panel de estudio de epilepsias, panel de estudio de 
autismo sindrómico, panel de cáncer renal hereditario, panel de estudio de complejo 
esclerosis tuberosa, etc). Aquellas mutaciones que sean identificadas por NGS deberán, 
según la calidad técnica, serán confirmadas por secuenciación de Sanger.  
Al igual que en los casos anteriores, en aquellos casos en los que no se identifique 
mutación puntual en TSC1 o TSC2 sería necesario completar el estudio buscando posibles 
reordenamientos bien por MLPA, o bien mediante array-CGH (Comparative Genome 




El estudio debe realizarse en función de la probabilidad de encontrar una variante 
patogénica, siguiendo el siguiente orden (Espinosa-Quesada & Alonso-Cerezo, 2015): 
1. Estudio del gen TSC2: Secuenciación (Sanger o NGS) → MLPA (o array CGH de 
exón). 
2. Estudio del gen TSC1: Secuenciación (Sanger o NGS) → MLPA (o array CGH de 
exón).  
 
Si se detecta una variante de significado incierto, debe intentarse determinar su 
patogenicidad, mediante análisis in sílico, estudios de segregación familiar, y, si es 
posible, estudios funcionales (Macaya & Torrab, 2016). 
 
Las variantes se clasifican según las recomendaciones de la American Collage of Medical 
Genetics and Genomics (ACMG) (Richards et al., 2015), y se nombran según la 
nomenclatura de la Human Genome Variation Society (HGVS) (Den Dunnen et al., 
2016). 
 
6.3 Asesoramiento genético 
 
Nos podemos encontrar con tres supuestos (Macaya & Torrab, 2016): 
- Progenitor afectado con mutación patógena identificada: riesgo de recurrencia del 
50 %, sin poder predecir el grado de afectación en un feto portador; está indicado 
el diagnóstico genético preimplantacional o el diagnóstico prenatal convencional 
(biopsia de vellosidad corial) 
- Progenitor afectado sin mutación patogénica identificada: riesgo incierto; por la 
posibilidad de mosaicismo somático podría alcanzar el 50 %, pero no sería posible 
ofrecer diagnóstico genético preimplantación o prenatal y habría que recurrir a 
neuroimagen fetal.  
- Progenitores no afectados y no portadores de mutación identificada en un hijo 
afectado: riesgo de recurrencia por mosaicismo gonadal (2-3 %); indicado el 
diagnóstico prenatal convencional (biopsia de vellosidad corial o amniocentesis) 





7. Formas frustras 
 
Se han definido formas frustras como aquellas con manifestaciones clínicas leves 
o incluso ausentes de la enfermedad, pero encontrándose estigmas de CET en el examen 
físico o las pruebas complementarias (Engel & Bhatia, 2018).  
 
Repasando la literatura, en población pediátrica podemos equiparar  nuestros casos a los 
publicados en la revisión de Bordel-Gómez et al. (2018) donde describe 3 pacientes 
pediátricos (12 y 16 años) sin ninguna sintomatología salvo angiofibromas cutáneos 
unilaterales, dos de ellos con máculas hipopigmentadas y uno angiomiolipomas renales 
cumpliendo criterios para CET (Bordel-Gómez et al., 2008). Por otro lado, Hwang et al. 
(2004) publican un niño de 7 años con inteligencia normal y sin otros estigmas de CET 
con epilepsia refractaria desde el periodo neonatal sometido a cirugía resertiva de la zona. 
El examen anatomopatológico de la lesión extirpada fue consistente con CET y el niño 
fue diagnosticado con forma frustra de CET (Hwang et al,. 2004).   
En el caso de población adulta son más los casos referidos en la bibliografía, tanto con 
lesiones cutáneas (Bordel-Gómez et al., 2008) como por el diagnóstico de padres cuando 
se estudia a hijos con afectaciones mayores (Engel & Bhatia, 2018). 
 
Hoy en día definir estas formas más leves como frustras quizá no tenga un sentido dado 
el conocimiento que se tiene de la gran variabilidad de expresividad de esta entidad. 
 
8.  Diagnóstico diferencial 
 
El diagnóstico del CET suele presentar poca dificultad para el clínico cuando, 
durante el estudio de un niño con debut en forma de epilepsia, se cumplen los criterios 
diagnósticos ya conocidos (Northrup & Krueger, 2013) (alteraciones en la resonancia 
craneal, rabdomiomas, máculas hipopigmentadas….). Sin embargo, las dificultades 
aparecen cuando estas lesiones se producen como entidades aisladas, pues aquí uno debe 
distinguir entre formas leves del CET de otros diagnósticos, como en el caso de máculas 
hipopigmentadas aisladas (Norio et al., 1996), o angiofibromas faciales con inicio más 
tardío, como en la MEN1 o el Síndrome de BHD (Pithadia et al., 2019). Este último 
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síndrome, es una enfermedad autosómica dominante caracterizada por lesiones cutáneas 
benignas de presentación como pápulas en la nariz y las mejillas (fibrofoliculomas y 
tricodiscomas), quistes pulmonares y un mayor riesgo de tumores renales, que pueden 
simular angiomiolipomas. Los quistes renales también pueden verse. Se debe a una 
mutación en el gen de la foliculina en el cromosoma 17q11.2, que desempeña un papel 
en la vía de señalización m-TOR (Pithadia et al., 2019). 
Las lesiones cutáneas de confeti en adultos pueden ser una prueba de la exposición 
crónica al sol (Islam & Roach, 2015).  La asociación de máculas hipopigmentadas junto 
con la aparición de manchas café con leche y otras manifestaciones como quistes renales, 
lesiones tuber-like o incluso angiomiolipomas renales se han asociado, recientemente,  
con otras altereaciones genéticas como el síndrome “Constitutional mismatch repair 
deficiency” (Rootman et al., 2020). Este es un síndrome de predisposición a cáncer 
causado por mutaciones bialélicas en uno de los cuatro genes de reparación. Los pacientes 
están predispuestos a varios tumores incluyendo hematológicos, tumores cerebrales y 
carcinomas colorrectales. La superposición fenotípica con la Neurofibromatosis-1 es bien 
conocida, y la mayoría de los pacientes presentan manchas café con leche (MCCL). Otras 
características comunes incluyen pecas axilares y/o inguinales y focos de resonancia 
magnética intracraneal de alta intensidad de señal T2W/FLAIR similares a los típicos que 
se observan en la Neurofibromatosis-1. Rootman et al. (2020) presentan una cohorte de 
ocho pacientes con este cuadro y características fenotípicas superpuestas con el complejo 
de Esclerosis Tuberosa. Además de las máculas hipomelanóticas (5 pacientes), se 
detectaron lesiones compatibles con túberes corticales (3 pacientes), quistes renales (3 
pacientes) y AML renales (2 pacientes). Todos también tenían características similares a 
la Neurofibromatosis-1, principalmente MCCL. Los autores concluyen que cuando las 
características de la esclerosis tuberosa se superponen con las de la Neurofibromatosis 1 
o surgen malignidades atípicas en estos síndromes, deberíamos pensar en la  posibilidad 




Dada la amplitud de manifestaciones que pueden presentar los pacientes con CET, 
se hace indiscutible la estandarización de un seguimiento clínico y de pruebas de imagen.  
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Las primeras pruebas complementarias, llevan a determinar el alcance de la enfermedad 
en función de la implicación de diferentes órganos y sistemas. Pero, dada la patocronía 
de algunas de las manifestaciones, se hace imprescindible un seguimiento estrecho de 
cada paciente. La última Conferencia Internacional de Consenso celebrada en 2012, 
estableció recomendaciones sobre el seguimiento que los pacientes con CET deberían 
llevar de forma general (Tabla 3).  (Northrup & Krueger, 2013). 
Grupos posteriores se han centrado en determinados aspectos de la enfermedad, 
especificando más los controles a realizar como el grupo de Rovira et al. (2014) y las 
manifestaciones neurológicas (Rovira et al., 2014) o de Macaya A et al. (2016)  (Macaya 




Pruebas de seguimiento a realizar 
Genética 
Consejo genético al llegar a la etapa fértil. 
Pruebas genéticas (en caso de no realizadas) al llegar a la etapa 
fértil. 
Ofrecer valoración clínica y pruebas genéticas (en caso 
de mutación conocida) a sus familiares directos. 
Cerebro 
RM craneal: 
- Cada 1-3 años (individualizando según edad, hallazgos 
previos, clínica y nivel cognitivo). 
- Hallazgo sugestivo de SEGA: control de RM cada 6-12meses. 
- En caso de cambios en el estado neurológico en pacientes con 
diagnóstico previo de SEGA se recomienda la realización de 
RM craneal preferente 
EEG (vigilia+sueño): 
- Mensual hasta los 6 meses y después cada 6-8 semanas. 
- Individualizar según clínica. 
- Realización de video-EEG si dudas en las crisis epilépticas, 
cambios en el sueño, en el comportamiento o deterioro 
cognitivo. 
Neuropsicología: 
- Revisión anual: Anamnesis dirigida a descartar TAND. 
- Test neuropsicológicos correspondientes: 
- A edades clave: 0-3 años, 3-6 años, 6-9 años, 12-16 años, 18-
25 años. 
- A partir de los 25 años individualizar, valorando según 
cambios clínicos. 
Renal 
Obtener RM/ecografía abdominal para la detención de 
angiomiolipomas y quistes renales cada 1-3 años 
Control de tensión arterial anual 





Realizar un examen clínico de los síntomas de la 
linfangioleiomiomatosis (LAM), incluyendo la disnea de 
esfuerzo y la dificultad para respirar, en cada  
Obtener una tomografía computarizada de alta resolución 
(HRCT) cada 5-10 años en individuos asintomáticos con riesgo 
de LAM siempre que no existiesen quistes pulmonares en la 
prueba basal 
Los individuos con quistes pulmonares detectados en el HRCT 
deben tener una prueba anual de función pulmonar y el 
intervalo del HRCT se reduce a cada 2-3 años. 
Proporcionar asesoramiento sobre los riesgos de fumar y el uso 
de estrógenos en mujeres adolescentes y adultas. 
Corazón 
Ecocardiografía: 
- Asintomáticos con antecedente de rabdomiomas: cada 1-3 
años, hasta regresión de los mismos. 
- Sintomáticos, con factores de riesgo adicional y/o alteración 
en la ecografía previa, valorar más frecuentemente. 
Electrocardiograma (ECG): 
- Asintomáticos: cada 3-5 años. 
- Sintomáticos: ECG más frecuente/Holter.  
Piel, anejos y 
cavidad oral 
Realizar una inspección detallada de piel y anejos anualmente 
Revisión dental cada 6 meses. 
Ortopantomografía a los 7 años, sino se ha realizado antes 
Ojos 
Pacientes sin lesiones oftálmicas o síntomas visuales en el 
momento del diagnóstico: revisión anual, o antes si aparición 
de sintomatología. 
Pacientes con alguna alteración en revisiones previas:  control 
anual. 
Pacientes en tratamiento con vigabatrina: evaluación 
oftalmológica cada 3 meses 
 
Tabla 3: Pruebas complementarias ideales de seguimiento en pacientes con complejo 
esclerosis tuberosa (tomada de (Krueger & Northrup, 2013)) (resonancia magnética (RM), 
complejo esclerosis tuberosa (CET), trastornos neuropsiquiátricos asociados al CET (TAND), 





Desde el descubrimiento de la vía m-TOR, ha habido un interés creciente en el 
uso terapéutico de la rapamicina y los rapalogs (análogos de la rapamicina) (inhibidores 
de primera generación), así como en el desarrollo de nuevas moléculas. Inicialmente, la 
rapamicina era un fármaco con propiedades antimicóticas y posteriormente, la 
demostración de sus características inmunosupresoras hizo que se emplease en paciente 
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sometidos a trasplante de órganos. La rapamicina, o sus análagos, entran en la célula, se 
une a la proteína FK506 e interactúa con el dominio de unión de FKBP12, inhibiendo así 
las funciones del m-TORC1. En el caso de una alteración en TSC1/TSC2 que promoviese 
una alteración de la vía, teóricamente, la inhibición de la misma por este tipo de fármacos, 
conseguiría recuperar el control del crecimiento celular (Chen & Zhou, 2020).  
Everolimus (RAD001, 3), también conocido como Afinitor, es un derivado oral de 
rapamicina desarrollado por Novartis perteneciente a este grupo de primera generación. 
Ha mostrado su utilidad en numerosos aspectos del CET así como en otros tumores 
neuroendocrinos como los pancreáticos (Chen & Zhou, 2020) .  
La conferencia internacional de consenso sobre CET de 2012 reconoció el uso de los 
inhibidores de m-TOR en el tratamiento de la enfermedad (Krueger & Northrup, 2013). 
El documento de consenso propone la utilización de inhibidores de m-TOR como 
tratamiento de primera línea del SEGA en niños (ensayo clínico EXIST-1 (Franz et al., 
2013) y adultos y AML renales en adultos y recomienda su uso en la LAM pulmonar , 
también exclusivamente en población adulta. De igual forma, en aquel momento, se 
mencionaba la evidencia preliminar de la utilidad de los inhibidores de m-TOR en el 
tratamiento de tumores de otros tejidos, angiofibromas faciales, epilepsia y trastornos 
neuroconductuales (Krueger & Northrup, 2013). En los últimos años se ha ido 
demostrando su utilidad en todos estos campos.  
En el ámbito de la epilepsia, además de las publicaciones independientes iniciales que 
evidenciaban su utilidad en epilepsia refractaria incluso en niños menores de dos años  
(Kotulska et al., 2013; Krueger et al., 2016; Samueli et al., 2018), su eficacia quedó 
demostrada, y su indicación formal en población pediátrica, con el estudio conocido como 
EXIT-3 (French et al., 2016) y sus subestudios (Curatolo et al., 2018). En este estudio se 
reclutaron 366 pacientes asignándoles al azar en el grupo placebo (n=119), en el grupo 
de everolimus a concentración baja (3-7 ng/mL) (n=117) o a concentración alta (9-15 
ng/mL) (n=130). La tasa de respuesta fue de 15,1 % con el placebo en comparación con 
el 28,2 % para los everolimus a baja concentración (p=0.0077) y 40 % para los everolimus 
a alta concentración (p<0.0001). La mediana de reducción porcentual de la frecuencia de 
las crisis convulsivas fue de 14,9 % con placebo versus 29,3 % con everolimus a baja 
concentración (p=0,0028) y 39.6 % con everolimus a alta concentración (p<0,0001). Los 
eventos adversos de grado 3 o 4 ocurrieron en 13 (11 %) pacientes en el grupo de placebo, 
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21 (18 %) en el grupo a dosis concentración y 31 (24 %) en el grupo de dosis alta. Se 
notificaron acontecimientos adversos graves en 3 (3 %) pacientes que recibieron placebo, 
16 (14 %) que recibieron everolimus a baja concentración  y 18 (14 %) que recibieron 
everolimus de alta dosis (French et al., 2016).  
Un análisis posterior focalizado en los pacientes pediátricos (≤18 años), confirmó los 
mismos resultados, y trató de estratificar estos según la edad de los niños (Curatolo, Franz, 
et al., 2018). En este caso, 299 pacientes pediátricos fueron divididos en el subgrupo más 
joven (<6 años; n=104), 34 recibieron placebo, 33 everolimus a baja concentración y 37 
everolimus a alta concentración; en el subgrupo de mayor edad (≥6 años a <18 años; 
n=195), 62 recibieron placebo, 63 everolimus a baja concentración y 70 everolimus a alta 
concentración. Al final de la fase central, la tasa de respuesta fue mayor en los grupos de 
tratamiento que en el placebo, tanto en el subgrupo más joven (17,6 % para el placebo vs 
30.3% (p=0,2245)) para el everolimus a baja concentración vs 59,5 % (p=0.0003) para el 
everolimus de alta concentración), como en el subgrupo más mayor (12,9 % vs 27-0 % 
(p=0-0491) vs 30% (p=0,0179). La eficacia persistió, con una reducción sostenida de las 
convulsiones después de 1 año de tratamiento en ambos subgrupos pediátricos (tasa de 
respuesta 48.9% para el subgrupo más joven vs 47,2 % para el subgrupo más mayor. Se 
informaron eventos adversos de grado 3 ó 4 en 45 (45 %) pacientes más jóvenes 
(neumonía [n=16]) y 74 (38 %) pacientes mayores (neumonía [n=8] y estomatitis [n=6]). 
Se informó de dos muertes (neumonía, que se sospechaba que estaba relacionada con el 
tratamiento, y muerte súbita inexplicable debido a la epilepsia) (Curatolo et al., 2018). 
Para los AML en edad pediátrica no existe una indicación en ficha técnica de ninguno de 
los tratamientos con inhibidores m-TOR, pero gracias al subanálisis de estudios como el 
EXIST-1, donde los niños recibían everolimus para controlar el crecimiento del SEGA, 
se ha evidenciado un claro beneficio del mismo sobre las lesiones renales (Bissler et al., 
2018). En el trabajo de Bissler et al. (2018) se incluyeron 33 pacientes. La respuesta del 
AML (reducción en un porentaje ≥50 % del volumen del AML renal) fue alcanzada por 
el 75,8 % de los pacientes, con reducciones medias sostenidas durante casi 4 años de 
tratamiento. El everolimus fue bien tolerado en este subgrupo, siendo la mayoría de los 
eventos adversos de grado 1 ó 2 de gravedad (Bissler et al., 2018). 
A nivel de otros órganos, los inhibidores m-TOR por vía sistémica también han mostrado 
resultados prometedores para el control de los tumores como en el caso de los 
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rabdomiomas cardiacos (Cleary & McMahon, 2020), o de las lesiones cutáneas como los 
angiofibromas faciales, las máculas hipomelanóticas, la placa chagrín y los fibromas 
ungueales (Ebrahimi-Fakhari et al., 2017; Teng et al., 2014). Revisiones de casos y series 
pequeñas han determinado que el uso tópico de los inhibidores de mTORC1 representan 
una opción de tratamiento segura y efectiva para las manifestaciones cutáneas 
relacionadas con el CET, principalmente para los angiofibromas faciales (Jóźwiak et al., 
2016; Wang et al., 2017). Actualmente, no existe ninguna dosis o formulación estándar 
para uso tópico, aunque se han descrito varias formulaciones en la literatura con buenos 
efectos (Jóźwiak et al., 2016; Koenig et al., 2012). Debe tenerse en cuenta que la terapia 
de mantenimiento a largo plazo es necesaria para prevenir la reaparición de las lesiones.   
 
11. Relación con otros tumores 
 De forma general el CET se caracteriza por el desarrollo de lesiones tumorales 
de características benignas, aunque por su localización son las responsables de la 
morbimortalidad de esta entidad (Curatolo et al., 2008). Ejemplos de estas lesiones son 
los túberes corticales, los SEGA, los angiomiolipomas, angiofibromas y rabdomiomas.   
 
Las mutaciones de los genes propios del CET como son TSC1 y TSC2 se han relacionado 
con un incremento en el riesgo de malignidad, como en el caso del carcinoma de células 
renales en edades más precoces (Guo et al., 2014), pero en los últimos años se han 
publicado casos de asociación de CET con tumores a nivel testicular (Tandstad & 
Indrebø, 2012), gástrico (Ahmed et al., 2009), somatostatinoma (Sreenarasimhaiah et al., 
2009), hepatocelular (Yang et al., 2008), mama (Williams & Oakes, 2008),  nevus 
melanocíticos congénito gigante (Rai et al., 2011), sarcoma abdomino-pelvico (Bonetti 
et al., 2001; Peron et al., 2016), melanoma maligno (Günaldi et al., 2013), tumor de Wilms 
(Grether et al., 1987; Peron et al., 2016; Spreafico et al., 2011), endocrinos pancreáticos 
(Francalanci et al., 2003), adenocarcinoma endometrial (Jaffe & Chambers, 2005),   
uterino (Peron et al., 2016; Wataya-Kaneda et al., 2013), meduloblastoma (Moavero et 
al., 2016), glioblastoma multiforme (Al-Saleem et al., 1998; Azriel et al., 2019; Brown, 
1975; Cristofori et al., 1968; Matsumura et al., 1998; Padmalatha et al., 1980; Peron et 
al., 2016; Reyes & Prayson, 2015), y adenocarcinoma de colón (Peron et al., 2016). En 
todos ellos no se conoce si su relación es una mera casualidad o realmente existe un nexo 
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común con el CET. Peron et al,. (2016) analizaron una muestra de 240 pacientes con 
diagnóstico definitiva de CET y 15 de ellos tenían historia de un tumor maligno (6.25%), 
cuatro de ellos en edad pediátrica, dos carcinomas renales, un tumor de Wilms y un 
glioblastoma. Finalmente no pueden confirmar una asociación entre CET y la mayor 
incidencia de desarrollo de tumores malignos, excepto el carcinoma renal a edad 
temprana,  pero destacan el hecho de que dos parejas de familiares afectos de CET 
desarrollaran tumores malignos, dando lugar a la duda de que quizá  existe una “genética 
familiar” o una serie de factores ambientales que predispongan a malignidad, incluso que 
sean  algunas mutaciones las que podría predisponer a tumores malignos o reducir el 
umbral de  desarrollo de un “second  hit”, pero se necesitan estudios adicionales para 
confirma esta hipótesis (Peron et al., 2016). 
 
Una mención especial requiere el estudio de la posible asociación entre el CET y los TNE, 
concretamente pituitarios, paratiroideos/tiroideos (Flader et al., 2017) y especialmente de 
páncreas (Dworakowska & Grossman, 2009).  En relación a estos últimos, hay unos 30 
casos publicados, destacando series como la de Koc et al., (2017) donde analiza las RM 
abdominales de 55 pacientes con CET evidenciando un tumor pancreático en 5 de ellos 
(9%), siendo todos menores de 19 años. Más jóvenes de lo esperado en la población 
general. Dos de estos pacientes recibieron tratamiento con everolimus, evidenciando una 
disminución del tamaño de las lesiones (Koc et al., 2017). En la serie de Larson et al. 
(2012) 6/219 (2.7 %) pacientes con CET tuvieron diagnóstico de tumor pancreático 
neuroendocrino (Larson et al., 2012). 
En los últimos años los gastrinomas, feocromocitomas y carcinoides se han descrito 
también en pacientes con CET (Dworakowska & Grossman, 2009).  
Estudios moleculares recientes en estos TNE sugiere que la ruta TSC1-TSC2- m-TOR es 
aberrante en ellos, especialmente a través de la hiperexcitabilidad de AKT. De esta forma 
parece existir  una justificación teórica de por qué tales tumores pueden ser más comunes 
en el CET (Asprino et al., 2018; Dworakowska & Grossman, 2009). De igual forma, este 
posible link ha llevado a pensar si los inhibidores m-TOR usados en el tratamiento del 
SEGA o los AML del CET, podrían ser una alternativa terapéutica en los TNE como ya 
se ha descrito (Flader et al., 2017; Ge et al., 2018; Koc et al., 2017; Regazzo et al., 2018; 






El CET supone una de las enfermedades neurocutaneas más conocidas en cuanto a su 
fisiopatología y manifestaciones clínicas. A pesar de ello, el manejo de los pacientes sigue 
suponiendo un reto tanto para el neuropediatra como para el médico de adultos, en 
relación al pronóstico de la enfermedad. Con nuestro estudio pretendemos determinar que 
el conocimiento más profundo de los criterios clínicos que llevan a un diagnóstico precoz, 
de las pruebas complementarias iniciales a realizar y sus hallazgos, así como de las 
actuaciones y tratamientos que puedan prevenir el desarrollo de las diferentes 





Describir las características fenotípicas, genéticas y radiológicas de los pacientes con 
CET en dos cohortes poblacionales (pediátrica y adulta) . 
Comprobar la patocronia de las diferentes manifestaciones de la enfermedad así como los 
indicadores precoces de predicción de las mismas.  
Analizar la prevalencia real de la sintomatología neurológica en una cohorte de población 
adulta. 
Establecer la situación cognitivo-conductual en función de las características de la 
epilepsia y el uso precoz de inhibidores m-TOR. 
Comparar las características globales de las cohortes estudiadas (pediátrica y adulta) entre 









PACIENTES Y MÉTODOS 
 
Descripción del estudio: 
El presente trabajo consiste en un estudio descriptivo, observacional, transversal, 
retrospectivo y prospectivo. Los datos fueron obtenidos mediante revisión de historias 
clínicas y entrevista clínica directa. Representan un momento temporal para cada sujeto, 
y son utilizados con la finalidad de describir el cuadro clínico y biológico que presenta la 
población pediátrica y adulta que padece CET en dos hospitales terciarios como son el 
Hospital Niño Jesús y el Hospital de La Princesa.  
Metodología: 
Se recogen los datos epidemiológicos, de afectación neurológica, dermatológica, 
cardiológica, oftalmológica, nefrológica y neuropsicológica, de pruebas de imagen, 
neurofisiológicas y genéticas disponibles de todos los pacientes de 0-18 años que fueron 
atendidos en el Hospital Niño Jesús entre el año 1998 y 2019, y mayores de 18 años 
seguidos en el Hospital de La Princesa hasta diciembre de 2019.  
Criterios de inclusión 
Hospital Niño Jesús 
Complejo Esclerosis Tuberosa por criterios clínicos/genéticos definitivos   
Menores o iguales a 18 años 
Hospital La Princesa 
Complejo Esclerosis Tuberosa por criterios clínicos/genéticos definitivos  
Mayores de 18 años 
Criterios de exclusión 
Se excluyen aquellos niños con algún estigma sugestivo que no cumplan los 
criterios diagnósticos clínicos o genéticos de CET en el momento de la recogida de datos 




Características y división de la muestra para realizar el estudio 
Se recogieron datos de 94 pacientes con edad menor o igual a 18 años, 39,4 % 
(N=37) mujeres y 60,6 % (N=57) hombres. La edad media de los pacientes en el momento 
de la recogida final de datos fue de 10,1 ± 4,9 años con rango de 1 a 18 años. De los 
mayores de 18 años se obtuvieron datos de 22 pacientes, 50 % (N=11) mujeres y 50 % 
(N=11) hombres. La edad media de este grupo, en el momento del estudio, era de 
41,6±10,7 años (rango de 23 a 63 años). 
  
Criterio genético: detección variación patogénica en TSC1 o TSC2 
Criterios clínicos 
Criterios mayores Criterios menores 
≥3 máculas hipomelanóticas, > 5mm Lesiones cutáneas “en confeti” 
Angiofibromas faciales (≥3) o placa fibrosa 
cefálica 
Muescas en el esmalte dental (>3) 
Fibroma ungueal (≥2) Fibromas orales (≥2) 
Placa de Chagrín Parches acrómicos retinianos 
Múltiples hamartomas nodulares retinianos Quistes renales múltiples 
Displasias corticales (Túberes, líneas de 
migración de SB) 
Hamartomas no renales. 
Nódulos subependimarios 






Angiomiolipomas renales (≥2) * 
 
Tabla 1: Criterios diagnósticos vigentes en la actualidad redefinidos por La Conferencia 
Internacional de Consenso celebrada en 2012 
Se establece un diagnóstico: 
Definitivo si cumple criterio genético o 2 criterios mayores, o 1 mayor y ≥2 menores 
Posible si cumple 1 criterio mayor o ≥2 menores.  
 
Criterios clínicos (* La combinación de LAM + angiomiolipomas, sin otros criterios, no 
es diagnóstico definitivo). 
 
En la Gráfica 1 se puede observar la distribución de la muestra según la edad en el 
momento del diagnóstico de CET.  
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La Gráfica 2 muestra la distribución de la edad en el momento de recogida de datos. 
 
 
Gráfica 2: Distribución por edad de los pacientes en el momento de la recogida de datos 
 
Variables registradas: 
- Variables epidemiológicas: sexo, edad (al diagnóstico de la enfermedad, en el 
momento de recogida de datos, momento de aparición de los diferentes criterios 
diagnósticos), motivo del diagnóstico de CET, antecedentes familiares de CET y 
la afectación de los mismos. 
- Variables relacionadas con los criterios clínicos diagnósticos: se revisaron los 
criterios diagnósticos recogiendo el orden de frecuencia de aparición de los 
síntomas y la magnitud de los mismos con especial atención a la epilepsia (edad 
de debut, tipos de crisis, control de los mismos, patrón electroencefalográfico, 
terapia utilizada (fármacos, dieta cetogénica, cirugía de epilepsia, estimulador del 
nervio vago) 
- Variables relacionadas con el estudio genético: tipo de mutación genética 
- Variables relacionadas con la neuroimagen (resonancia magnética craneal): 
















































































Edad en el momento de la recogida de datos (años)
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- Variables relacionadas con otras manifestaciones no incluidas en los criterios 
diagnósticos: dermatológicas, vasculares, neoplásicas. 
- Variables relacionadas con alteraciones neuropsicológicas: presencia de déficit 
cognitivo, dificultades de aprendizaje, trastorno por déficit de atención e 
hiperactividad, trastorno del espectro autista, problemas neuropsiquiátricos 
(trastornos de conducta, agresividad, psicosis, depresión, ansiedad). Se tuvo en 
cuenta la relación de las mismas con la presencia o no de epilepsia 
- Variables relacionadas con el empleo de inhibidores m-TOR: edad en el momento 
de instauración del tratamiento, razón del tratamiento, presencia de efectos 
secundarios, efectividad.  
 
Para ello se considera como:   
- Hipertensión arterial: niños y/o adultos con presión arterial diastólica y/o sistólica 
por encima del percentil 95 en la medición repetida en tres ocasiones.  
- Tasa de filtración glomerular (TFG): Fórmula de Schwartz actualizada: TFG = 
Talla (cm) x 0,413 / Ceatinina plasmática (mg/dl) = ml/min/1,73 m2 
- Déficit cognitivo: Hemos recogido los datos del coeficiente intelectual total (CIT) 
de aquellos niños evaluados en consulta de neuropsicología clínica mediante 
escalas de inteligencia de Weschsler: WPPSI-III y WPPSI-IV (escala de 
inteligencia de Weschler para preescolar y primaria), WISC-IV y WISC-V (escala 
de inteligencia de Weschler para niños) (Wechsler, 2015). Se considera 
inteligencia límite valores entre 70 y 84, y discapacidad intelectual cuando el CIT 
es menor de 70. Entre 55-69 de CIT se habla de discapacidad intelectual ligera o 
leve, entre 40-54 discapacidad intelectual moderada, y menor de 39 de 
discapacidad intelectual severa o grave.   
- Retraso del desarrollo psicomotor: Para la valoración de niños menores de 3 años 
o en aquellos que por la limitación del desarrollo no pudieran ser evaluados 
mediante las escalas Wechsler adecuadas a edad se empleó el Inventario de 
Desarrollo Battelle y las Escalas de Desarrollo Merrill-Palmer-R (Roid & 
Sampers, 2011), obteniendo Cocientes de Desarrollo a partir de las edades de 
desarrollo equivalentes.  
- Psicopatología: Para la detección de psicopatología, alteraciones emocionales o 
problemas de conducta se emplearon las siguientes escalas: Child Behavior 
Checklist (CBCL) y Teacher's Report Form (TRF) pertenecientes al Achenbach 
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System of Empirically Based Assessment (ASEBA); el Sistema de Evaluación de 
Niños y Adolescentes (SENA) (Fernández-Pinto et al., 2015) para familia y 
escuela. Para la detección de posible Trastorno de Espectro Autista se utilizaron 
los listados de Verificación para el Autismo en Niños Pequeños (M y Q CHAT) 
(Baron-Cohen et al., 2000), así como la Escala de Evaluación del Autismo de 
Gilliam (GARS-2). Tras la detección mediante escalas, el diagnóstico fue 
realizado de manera clínica por un Psicólogo especialista en Psicología Clínica.  
- Funciones ejecutivas conductuales y problemas atencionales: Se emplearon las 
escalas BRIEF (ediciones preescolar y escolar según edad) y las tareas de 
ejecución continua K-CPT, K-CPT-2, CPT-II, CPT-3.  
 
Genética  
Los estudios de genética se han realizado con diferentes técnicas en función del 
laboratorio que ha analizado las muestras o la situación concreta de la misma, siendo las 
principales: 
- Análisis de pequeñas deleciones/inserciones y mutaciones puntuales en la región 
codificante y los sitios de splicing de los genes comprendidos en paneles 
específicos como NextGeeDx®, mediante secuenciación masiva o NSG. 
- Estudio de grandes deleciones o duplicaciones mediante estudios de MLPA de la 
secuencia codificante y zonas flanqueantes del exón correspondiente del gen 
TSC2/TSC1, con el empleo de cebadores específicos. El producto de las 
reacciones se analiza mediante secuenciación directa y electroforesis capilar 





La descripción de los valores cuantitativos se realizó mediante los estadísticos 
descriptivos de la media y desviación típica. Cuando las distribuciones de los datos no 
siguieron una distribución Gaussiana, se usaron también otros estadísticos robustos como 
la mediana, y el intervalo intercuartílico, así como los valores máximo y mínimo. 
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Las distribuciones de variables categóricas se describieron por medio de frecuencias 
absolutas y relativas de la distribución. 
La descripción gráfica de las variables categóricas se hizo mediante el uso de gráficos de 




Para analizar la relación entre variables cualitativas utilizamos el test chi-cuadrado o test 
exacto de Fisher, según corresponda. Para el caso de variables cuantitativas, utilizamos 
el test T-Student cuando la variable seguía una distribución normal o U de Mann-Whitney 
si no lo seguía, haciéndose la prueba de normalidad mediante el test de Shapiro Wilks. 
 
Se utilizó, para los análisis, el software estadístico STATA/SE v16.0 y se consideraron 

























- COHORTE PEDIÁTRICA 
 
Diagnóstico clínico de CET en los pacientes pediátricos de la cohorte estudiada 
 
La mediana de edad en la que se realiza el diagnóstico clínico siguiendo los criterios 
diagnósticos fue de 8 meses (media 2 ± 3,3 años (rango 0-14 años)). El 63,8 % (N=60) 
fueron diagnosticados en el primer año de vida contando los 14 (14,8 %) en los que se 
llevó a cabo un diagnóstico prenatal por hallazgo de rabdomiomas en los controles 
ecográficos habituales del embarazo. Dos pacientes a pesar de tener rabdomiomas 
cardiacos, no se diagnosticaron hasta el inicio de la epilepsia.  
 
El síntoma o signo que motivó el diagnóstico de CET por orden de frecuencia fue la 
epilepsia (N=62), seguido por los rabdomiomas prenatales (Gráfica 3). 
 
  
Gráfica 3: Síntomas o signos que motivaron el diagnóstico de la población pediátrica 
 
 
Los criterios clínicos diagnósticos más frecuentes que cumplieron nuestros pacientes al 
final del estudio, fueron los de afectación cerebral (túberes) seguido de los cutáneos 


























Criterio genético:  42 variantes patogénicas (30 TSC2 (71,4%), 12 TSC1(28,6%))   
                                14 variantes probablemente patogénicas                                                                                          
Criterios clínicos 
Criterios mayores Criterios menores 
Criterio Nº pacientes con 
criterio (%) 
Criterio Nº pacientes con 
criterio (%) 
≥3 máculas hipomelanóticas, > 
5mm 
79 (84 %) Lesiones cutáneas “en 
confeti” 
13 (13,8 %) 
Angiofibromas faciales (≥3) o 
placa fibrosa cefálica 
53 (56,4 %) o  
31 (33 %) 
Muescas en el esmalte 
dental (>3) 
2 (2 %) 
Fibroma ungueal (≥2) 8 (8.5 %) Fibromas orales (≥2) 1 (1 %) 
Placa de chagrin 50 (53,2 %) Parches acrómicos 
retinianos 
0 
Múltiples hamartomas nodulares 
retinianos 
14 (14,6 %) Quistes renales 
múltiples 
37 (39,3 %) 
Displasias corticales (Túberes, 
líneas de migración de sustancia 
blanca) 
89 (94,7 %) 
Hamartomas no renales 
16 (17 %) 
Nódulos subependimarios 76 (77 %) 
Astrocitoma de células gigantes 16 (17 %) 
Rabdomiomas cardíacos 57 (60,6 %) 
Linfangioleiomiomatosis  0 
 Angiomiolipomas renales (≥2).  56 (59,6 %) 
 




Ochenta y un paciente (86,1 %) tenía realizado estudio genético de CET, con un 
predominio de TSC2 (Gráfica 4). 
 
 
Gráfica 4: Distribución de los hallazgos genéticos en la población pediátrica 
 
 
Descripción de la presencia y características de los diferentes criterios diagnósticos 
de CET en la cohorte pediátrica estudiada 
 
A. Hallazgos dermatológicos. 
Se recogieron datos dermatológicos del total de la muestra, 94 pacientes pediátricos. Tres 
no tenían ningún estigma cutáneo (3,1 %) (edades de 7, 14 y 17 años, dos con genética 
TSC2 y el tercero no la tiene realizada, todos ellos con inteligencia normal y afectación a 
otros niveles de forma aislada o en combinación). 
 
Hay que destacar que el 7,4 % (N=7) de los pacientes de nuestra serie fueron 
diagnosticados de CET a raíz de presentar lesiones cutáneas. La edad media de estos 
pacientes en el momento del diagnóstico fue de 5,5±2,5 años (mediana 6.4 años, rango 2-
8,5 años). De estos, 6 tenían otros criterios clínicos o radiológicos en el momento del 
hallazgo de las lesiones cutáneas, siendo los túberes los presentes en todos ellos. Uno 
además tenía rabdomiomas cardiacos.   
De forma general TSC2 fue el gen mutado más habitual en las manifestaciones cutáneas 
(Gráfica 5), sin embargo, sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas 






























Gráfica 5: Representación de la relación entre los hallazgos cutáneos y genéticos de 
esclerosis tuberosa en la población pediátrica 
 
Máculas hipopigmentadas o hipomelanóticas: 
 Las máculas hipopigmentadas se evidenciaron en 88 pacientes (93,6 %), si bien 
en 9 de ellos no alcanzaban el número suficiente para cumplir criterio clínico (6 casos con 
2 manchas y 3 con una aislada), de tal forma que la prevalencia final de este criterio fue 
del 84 % (N=79). El número de máculas presentes fue muy variado, su representación se 




Gráfica 6: Distribución del número de máculas hipopigmentadas entre los pacientes que 
cumplieron con este criterio 
 












































Número de máculas hipopigmentadas
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En 66 pacientes se pudo recoger el momento de aparición o reconocimiento de las 
máculas por padres o profesionales sanitarios, estando presentes en los primeros 6 meses 
de vida en 54 pacientes, y en 36 de ellos, ya al nacimiento o primeros días de vida, siendo 
uno de los signos identificables más precozmente (Gráfica 7). 
 
 
Gráfico 7: Distribución de la edad de aparición/ diagnóstico de las máculas 
hipopigmentadas 
 
Seis pacientes tenían al menos un mechón poliósico además de máculas hipopigmentadas 
en número y tamaño de criterio clínico. 
   
De los 15 que no tenían máculas o no cumplían criterios de las mismas, 13 tenían otros 
hallazgos cutáneos que también constituían criterio diagnóstico (Figura 18).  
 
Figura 18: Criterios cutáneos en los pacientes sin máculas hipopigmentadas o sin 




























Edad de aparición/diagnóstico de las máculas (meses)
15 pacientes sin máculas 
hipopigmentadas o sin 
criterio de las mismas
1 con dos  criterios 
cutáneos
7 con un criterio cutáneo
5  con tres criterios 
cutáneos
2 sin otros criterios 
cutáneos
7 niños con angiofibromas 
5 niños con placa cefálica 
9 niños con placa chagrín  





A lo largo del periodo de seguimiento, en 5 pacientes (12,5 %), todos ellos con menos de 
10 máculas, se objetivó una reducción o atenuación de las mismas en relación a 
tratamiento con inhibidor m-TOR (oral o tópico), 3 pacientes de entre los 28 que 
recibieron everolimus oral y tenían máculas; y 2 de entre los 19 que empleaban 
tratamiento tópico por angiofibromas faciales y también tenían máculas (sirolimus tópico 
al 0,1 %). No hubo relación estadísticamente significativa entre everolimus (tópico (p 
0,244)/oral (p 0,190)) y reducción de máculas. 
 
Angiofibromas faciales: 
Cincuenta y tres pacientes (56,4 %) presentaron angiofibromas faciales en el 
momento del análisis, si bien en 4 de ellos eran muy incipientes. Ningún paciente tuvo 
los angiofibromas faciales como criterio cutáneo único, pero en 4 casos se acompañó, 
exclusivamente, de máculas hipopigmentadas en número y características suficientes 
como para dar criterio clínico. La edad de aparición de los angiofibromas, en los que se 
pudo recoger, fue entre 1 y 12,4 años, con mediana de 5 años y media de 6±3 años 
(Gráfica 8). La frecuencia de padecimiento de los angiofibromas en función de la edad 
estableció un pico entre los 4 y 7 años, cuando aparecen en 17 de los casos (32 %).  
 
 




























Edad de aparición de los angiofibromas faciales (años)
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En 19 (35,8 %) de ellos se reconoció el uso de tratamiento tópico con sirolimus y en 18 
con everolimus oral (en 2 casos habían recibido ambos tratamientos no simultáneamente), 
en algún momento de su evolución. En 9 pacientes se constató una mejoría evolutiva de 
los mismos, 3 de ellos en relación al uso de rapamicina tópica y 5 por everolimus 
sistémico. Estos últimos habían recibido everolimus durante un intervalo de tiempo de 1 
a 7 años hasta que se objetiva mejoría. No se ha podido demostrar si el uso de everolimus 
previene o atenúa la aparición de los angiofibromas debido a que, sólo en 2 pacientes que 
recibían everolimus desde los 4 y 7 años respectivamente no se han observado estas 
lesiones de forma evolutiva, y en otros 10 pacientes que tomaban everolimus, la aparición 
de los angiofibromas había sido anterior al inicio de la medicación, o años después de su 
suspensión. En un paciente se había realizado una electrocoagulación de una de las 
lesiones. 
 
Placa fibrosa cefálica: 
Referida en 31 pacientes (33 %). Generalmente en número de 1 a 4, aunque un 
paciente presentó más de 10. Este era un paciente de 17 años que tenía una afectación 
cutáneo-mucosa muy florida incluyendo un hamartoma folículo-quístico costal.  
 La edad de aparición de la placa fibrosa, en los 22 pacientes en los que se pudo recoger, 
se situó entre el nacimiento y los 15 años, con media de 4 ± 4,4 años y mediana de 2,7 
años. Destacamos que 5 de los pacientes (16,6 %) en los que se conocía el momento de 
aparición, referían presentar, al menos una de estas lesiones, desde el nacimiento o 
primeros meses. Estos también tenían máculas hipopigmentadas en ese momento, y todos, 
excepto uno, en número ≥3. De estos 5 pacientes, todos tenían además angiofibromas 
faciales, si bien estos últimos habían aparecido a una edad algo más tardía, entre el primer 
y los 8 años, alcanzando este criterio diagnóstico antes por la presencia de la placa cefálica 
que por los angiofibromas.        
 
Placas chagrín: 
Cincuenta pacientes cumplían el criterio diagnóstico de placa chagrín (53.2 %). 
En 22 casos se reconocía una única lesión, característicamente a nivel lumbar, y en 10 se 
describen 3 o más placas chagrín. La edad de aparición, teniendo en cuenta los 37 casos 
en los que fue posible su conocimiento, se situó entre el nacimiento o primeros meses y 
los 12 años, con media de 4.7 ± 3.6 años (mediana 4.4 años), evidenciándose al 
nacimiento en 7 pacientes (19 %).  
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De los 6 pacientes en los que el diagnóstico de CET partió de las lesiones cutáneas, sólo 
dos tenían placa chagrín en ese momento, pero de ellos destacamos el caso de una 
paciente de 14 años en estudio por dermatología por lesión lumbar que había aumentado 
de tamaño en el último año llegando a ser biopsiada (Figura 19). Paralelamente a la espera 
del resultado es ingresada por un trastorno psiquiátrico, encontrarse un SEGA en la RM 
craneal, numerosas máculas hipopigmentadas y angiofibromas junto a la lesión lumbar, 
cuya biopsia fue compatible con placa chagrín.  
 
 
Figura 19: Placa chagrín de gran tamaño de localización típica 
 
 
Máculas en confeti: 
La prevalencia se situó en torno al 13.8 % (13 pacientes), siendo más frecuentes 
en extremidades, generalmente inferiores, con edad de aparición entre los 2 años y medio 
y los 17 años, con media de 10.3±4.3 años. Destacamos que en otros 14 casos (17,2 %) 
se había dado el diagnóstico inicial de lesiones en confeti, sin que este criterio fuese real 
posteriormente. 
 
Punteado del esmalte dental: 
Presente exclusivamente en 3 pacientes (3,2%), aunque sólo 2 cumplían el criterio 
por presentar más de 2 lesiones, con aparición a los 6  y a los 14 años, del tercero no 





Aparecieron en 12 pacientes (12,8 %), especialmente en cara anterior de maxilar 
superior, si bien todos ellos, menos uno, tenían exclusivamente un único fibroma, por lo 
que no se reconocería como criterio diagnóstico más que en un paciente (1 %). La edad 
de diagnóstico fue muy amplia, desde los 9 meses a los 17 años, con una mediana de 11,5 
años (media 10,6±4,2 años). A ninguno de los casos le ocasionaban sintomatología. Los 
fibromas orales y los pits dentales no coincidieron en un mismo paciente. 
 
Fibromas ungueales (tumores de Koen): 
 Se describen en 8 pacientes (8,5 %), con edades de aparición entre los 7 y 16 años, 
con mediana de 12 años (media 11.6±3 años). Asentaron tanto en manos como en pies, si 




Figura 20: Fibromas periungueales en 4º y 5º dedo de pie izquierdo 
 
 
Otras manifestaciones cutáneas: 
 
MCCL 
En un total de 26 pacientes (25,5 %) se evidenció la presencia de MCCL entre sus 
lesiones cutáneas, en número de 1 a 4 (Gráfica 9). Aunque no se recogió la edad de 
aparición de las mismas, ya estaban presentes en niños de 1 y 2 años. Curiosamente, en 









Reconocidos en 8 pacientes (8,95 %) con edades entre 10 y 18 años, mediana de 
14 años. 
 
Cometas rojos:  
En ninguno de los pacientes se objetivó la presencia de este tipo de lesiones.  
 
Canalículo ungueal 
El canalículo ungueal se evidenció en 7 pacientes (7,4 %), en 5 (62,5 %) de ellos el 
desarrollo de esta lesión fue previo al desarrollo de un fibroma ungueal. En los 2 pacientes 

































Figura 21: Canalículos ungueales laterales 
 
 
Hamartomas cutáneos  
En 9 pacientes se objetivó la existencia de algún tipo de hamartoma cutáneo. No 
pudimos registrar la edad de aparición de los mismos, si bien en el momento de la 
recogida de los datos los pacientes tenían edades entre 12-18 años salvo uno, más 
pequeño, con 7 años. Cinco de los pacientes tuvieron genética TSC2 y 2 TSC1. 
 
Como hamartomas cutáneos específicos podemos destacar los llamados: 
- Hamartomas fibrosos: 
Reconocidos en 5 de los pacientes. La localización fue predominantemente en los dedos 
de manos (N=2) o pies (N=2), ocasionando macrodactilia (Figura 22), y el quinto 
presentaba una localización en el dorso de la muñeca. La afectación fue unilateral en 
todos excepto en uno. El diagnóstico de los mismos fue clínico y radiológico. No se 
realizó biopsia en ninguno. No presentaron sintomatología en relación a los mismos ni 





Figura 22: Hamartoma fibroso que genera macrodactilia del primer dedo de la mano 
 
- Hamartomas folículo-quísticos: 
Registrados en 4 pacientes. La localización fue en tronco, concretamente en abdomen. Se 
realizó prueba de imagen en todos y 2 fueron sometidos a intervención quirúrgica por 




               Figura 23: Hamartoma foliculoquístico característico 
 
- Otros hamartomas: 
En 2 pacientes se objetivaron otro tipo de lesiones hamartomatosas, que siendo 
características del CET, no cumplían características específicas como para incluirlas en 
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los grupos anteriores. La localización fue a nivel glúteo en uno y en hombro en el otro 
paciente. En ambos se han realizado varios estudios de imagen por resonancia magnética 





Figura 24:RM de extremidades inferiores: (A) Imagen axial T1 a nivel de la cabeza 
femoral. Infiltración difusa de la musculatura glútea. (B) Imagen axial T1 con contraste 
donde se aprecia como la lesión infiltrante llega a isquiotibiales y parte lateral de 
cuádriceps con captación de contraste heterogénea y parcheada. Se aprecia la llamativa 
asimetría de tamaño entre ambos miembros inferiores (resonancia magnética RM) 
 
Destacamos el caso del paciente con hamartoma glúteo. Se trata de un varón que inicia la 
aparición de la tumoración a los 2 años de edad objetivando crecimiento sucesivo de la 
misma, tanto en la exploración física como radiológica, desde entonces. Biopsiada con 
confirmación de naturaleza hamartomatosa. Evidencia en ese momento de máculas 
hipopigmentadas con genética positiva para CET. Evolutivamente ha ocasionado un 





la cadera (Figura 25 A), así como estético (Figura 25 B). En este caso, dada la 
imposibilidad de intervención quirúrgica, se decidió inicio de tratamiento con inhibidor 
m-TOR (everolimus) que ha mantenido durante 4 años, objetivando una estabilización de 
la lesión, incluso reducción del tamaño en algunas de sus partes.   
 
 
                         
                  
Figura 25: (A) Radiografía de extremidades inferiores donde se objetiva en aumento de 
tamaño de hemipelvis y femur izquierdo con incremento de partes blandas. (B) 




Otras lesiones referidas en nuestra muestra pediátrica han sido la dermatitis 
atópica, la hiperqueratosis folicular en extremidades o los nevus epidérmicos, cuya 
incidencia es similar a la población sana. 




Destacamos 5 pacientes con una lesión no visualizada en la población general y que 
parece agruparse en pacientes con CET. Se evidenció en 3 niños y 2 niñas, con edades 
entre los 5 y 11 años. Todos ellos con genética de TSC2. Dicha lesión se define como un 
área hipopigmentada, con acentuación folicular (Figura 26) cuya biopsia, realizada en 3 
de ellos, mostraba una epidermis ondulante con marcada dilatación infundibular y 
folículos pilosos miniaturizados. Sin encontrarse hallazgos de placa chagrín.  
 
 
Figura 26: Área hipopigmentada con acentuación folicular 
 
 
B.  Hallazgos cardiovasculares 
 
Se pudieron recoger datos cardiológicos en los 94 pacientes pediátricos.  
 
Rabdomiomas cardíacos: 
Los rabdomiomas cardiacos se presentaron en 57 pacientes (60,6 %). 
Constituyeron un hallazgo prenatal entre la semana 20 y 36 en 16 casos (17 %) llevando 
al diagnóstico prenatal de CET en el 87,5% de los mismos (14 pacientes). En los dos 
pacientes restantes, el CET no fue diagnosticado, a pesar de presentar “múltiples 
rabdomiomas prenatales” hasta la edad de 11 meses y 3 años respectivamente, en contexto 
de epilepsia y tras revisar sus antecedentes. 
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Excluyendo los diagnosticados prenatalmente, los rabdomiomas fueron más 
frecuentemente observados durante el primer año de edad (26 casos (45,6 %) (32 casos si 
aumentamos hasta los 2 años). 
En relación al número de tumores, sólo un paciente presentó una lesión aislada; el menor 
número de lesiones fueron 2-3 rabdomiomas en 12 pacientes (21 %). En el resto (44; 77,2 





Figura 27: Ecocardiograma. (A) Se observan imágenes hiperrefringentes redondeadas 
en zona apical de ventrículo izquierdo, de 5-7 mm de diámetro; otra mayor, (B) alargada 






No tuvimos descripción de la localización en 3 pacientes por tener estudio en otros 
centros, pero la distribución en los demás casos (N=54) por orden de frecuencia se 
representa en la Gráfica 10. El único paciente con rabdomioma en aurícula izquierda tenía 
además en ambos ventrículos. En ningún caso produjeron disfunción valvular o 
insuficiencia cardiaca que requiriese intervención. 
 
 
Gráfica 10: Localización más frecuente de los rabdomiomas 
 
Tras el nacimiento, en 26 pacientes (45,6%) se constataron rabdomiomas durante el 
















Figura 28: Motivos de diagnóstico de los rabdomiomas 
 
El hallazgo de rabdomiomas más tardío se hizo entorno a los 9 años, viéndose en este 
caso de forma aparentemente evolutiva, puesto que las primeras ecocardiografías a los 4 
años (momento del diagnóstico) “no detectaron los rabdomiomas". 
 
De forma global, los rabdomiomas constituyeron el criterio diagnóstico inicial de CET en 
el 21,2 % de todos los pacientes del estudio (N=20) bien de forma prenatal o en la primera 
semana de vida. 
Evolutivamente se comprobó su desaparición por completo en 12 pacientes (21 %) y 
disminuyeron de tamaño o número en 17 (29,8 %). De los 28 pacientes en los que no se 
objetivaron cambios en el tamaño o número, 18 tenían seguimiento electrocardiográfico 
realizado por el mismo cardiólogo durante un tiempo de 2 a 4 años, y mostraban edades, 
al final del trabajo, de entre 2 y 17 años, con media de 10±5 años  
 
De los 57 pacientes con rabdomiomas, 50 (87,7 %) contaban con estudio genético 
realizado hubo una predominancia de TSC2 (75%) (Gráfica 11), pero con ambos genes, 
el número de rabdomiomas fue múltiple (>3) (81.8 % para TSC1 (9/11) y 78.7 % para 
TSC2 (26/33)). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la 
existencia de rabdomiomas o el número de estos y el tipo de alteración genética (p 0,595 
y p 0,794 respectivamente). 
26 pacientes con 
rabdomiomas
22 pacientes (84,6%) por 
despistaje etiológico en 
debut de la epilepsia  
1 paciente (3,8%) por 
antecedentes familiares 
de CET 
1 paciente (3,8%) por 
episodio “aparentemente 
amenazante para la vida” 
2 pacientes (7,6%) en 
contexto de soplo 
cardiaco
Diagnosticados 
de CET en la 
primera 






Gráfica 11: Distribución de los hallazgos genéticos en relación a la presencia de 
rabdomiomas 
 
De los 57 pacientes con presencia de rabdomiomas, 20 tomaron everolimus en algún 
momento de su evolución, pero sólo 6 lo hicieron entre la edad de lactante hasta 
preescolar (7 meses-6 años). De estos 6 casos, en 2 niños se constató desaparición de los 
mismos durante o posteriormente al tratamiento. Uno de ellos lo tomó desde los 6 años 
hasta el momento del estudio (10 años y 8 meses) y dejaron de evidenciarse los 
rabdomiomas a los 9 años; el otro caso, recibió everolimus entre los 7 y 12 meses y 
desaparecieron las tumoraciones a los 3 años de edad. Del total de 20 pacientes, en 4 se 
constató una disminución del tamaño/número de los rabdomiomas tras un rango de 
tratamiento con everolimus de 2 a 7 años. 
 
Destacamos una familia con diagnóstico de CET en la madre tras confirmación en el hijo, 
y en la que, como historia previa, destacaba un antecedente de muerte fetal a los 5 meses 
de gestación por una gran masa cardiaca, en su momento sin diagnóstico definido y que 
podría tratarse de un rabdomioma gigante.  
 
Trastornos del ritmo 
Se constató una alteración del ritmo cardiaco en 9 pacientes (9,6 %), 8 de ellos 
con rabdomiomas (15,7 % del total de pacientes con rabdomiomas). Dos síndromes de 







de la muestra de estudio); un bloqueo incompleto de rama derecha (11 %), una alteración 
del ritmo intraútero no especificada que se prolongó durante el primer año de vida (11 
%), 3 pacientes con extrasístoles (2 supraventriculares y otro ventriculares) (33,3 %) y 
uno con alteración conducción intraventricular con empastamiento final de QRS de 
duración variable (11 %). En otro paciente se señalaba “trastorno del ritmo” durante el 
primer año, pero sin ser tampoco especificada el tipo de arritmia.  
Dos pacientes requirieron tratamiento específico por la arritmia: ablación de la vía 
accesoria en una de las pacientes con síndrome de pre-excitación tipo WPW (reaparición 
de la pre-excitación dos años después) y tratamiento farmacológico con antiarrítmico en 
el paciente con alteración del ritmo intraútero.  
Una de las pacientes con WPW, la que precisó tratamiento de ablación, no presentó 
evidencia de rabdomiomas en ningún momento, ni al diagnóstico del CET (realizado a 
los 5 meses), ni evolutivamente.  
 
 
Figura 29: Ejemplo de electrocardiograma de una de las pacientes con síndrome de pre-
excitación 
 
En 2 de los 8 pacientes que tenían trastorno del ritmo y rabdomiomas, estos últimos 
desaparecieron evolutivamente, en uno acompañándose de la resolución del trastorno 
electrocardiográfico (bloqueo incompleto de rama derecha), pero con permanencia en el 




En estos casos, de los 9 pacientes con alteraciones, 8 tenían realizado estudio genético, 4 
con TSC1 y 3 con TSC2. En uno el estudio fue negativo.  
 
Malformaciones vasculares asociadas 
Se determinaron 10 pacientes con algún tipo de malformación vascular, 
generalmente en forma de malformaciones capilares focales en diferentes partes del 
cuerpo.  
 
Destacan 2 pacientes con lesiones aneurismáticas (arteria subclavia izquierda y carótida 
interna izquierda).  
 
Lesiones aneurismáticas: 
- Paciente 1: Niño de 9 años de edad diagnosticado a los 6 meses de CET a raíz de 
inicio de epilepsia, objetivando lesiones cutáneas (máculas, placa chagrín), 
túberes corticales y rabdomiomas. Genética TSC2. En ese momento se evidencian 
múltiples lesiones aneurismáticas en eje subclavio izquierdo precisando 
extirpación y embolizaciones con isquemia secundaria, por lo que a los 7 meses 
precisa amputación de extremidad superior izquierda a nivel supracondíleo y 
embolización completa de raíz de subclavia izquierda. Precisó nueva resección 
ósea unos años después.   
- Paciente 2: Adolescente de 14 años diagnosticado de CET tras sospecha prenatal 
por presencia de rabdomiomas. Al nacimiento se objetivan máculas 
hipopigmentados, con NSE y túberes corticales en la RM craneal, confirmando el 
diagnóstico. Genética TSC1. A la edad de 14 años, en RM craneal de seguimiento 
se objetiva aneurisma de 1 cm de la arteria carótida interna intracraneal anterior a 







Figura 30: (A) RM craneal con corte axial 3D-TOF a nivel de sifón carotideo donde se 
aprecia dilatación de sifón carotideo derecho. 
 
 
Figura 30:. (B) Reconstrucción MIP de la lesión aneurismática (resonancia magnética (RM), 
time of flight (TOF), maximal intensity proyection (MIP)). 
 
Otras alteraciones 
No se constató repercusión hemodinámica intraútero en ninguno de los pacientes.  
Entre los antecedentes familiares de uno de los pacientes se recogió un feto fallecido 






De forma evolutiva, se constataron otros hallazgos en el 4,2% del total de pacientes con 
estudio cardiológico: 
- Un caso con persistencia del ductus arterioso 
- Una insuficiencia y estenosis aórtica leve 
- Un prolapso mitral con insuficiencia mitral leve (que también padecía la madre)  
- Un caso con contractilidad levemente deprimida (se acompaña de un síndrome de 
pre-excitación y rabdomiomas) 
 
C. Hallazgos oftalmológicos. 
Se pudieron recoger datos oftalmológicos en los 94 pacientes pediátricos del estudio. 
 
Hamartomas retinianos 
Se determinó la presencia de hamartomas retinianos en 27 pacientes (28,7 %), 
pero sólo en 14 de ellos se podría considerar criterio diagnóstico por tener dos o más 
hamartomas, ya que el resto tenían uno aislado, por lo que la prevalencia real fue de un 
14,8 %. Nueve (64,2 %) de los casos se presentaban de forma bilateral y, de todos los 
sujetos con hamartomas, 14 (51,8 %) tenían lesiones calcificadas.  
La forma de exploración fue con oftalmoscopio en todos los casos, realizando OCT 
únicamente en 4 dada la edad y la falta de colaboración de los pacientes. Se realizaron 
retinografías de control en 44 pacientes.  
La edad media de diagnóstico, fue de aproximadamente 5,3±5 años (mediana de 5 años, 
rango entre 1 mes-13 años), sin diferencia por sexo (13 mujeres y 14 hombres). Ocho de 
ellos (29,6 %) se diagnosticaron a lo largo del primer año de vida, en contexto de estudio 
de extensión por epilepsia, excepto uno diagnosticado tras hallazgo de rabdomiomas 
cardiacos intraútero.  
Entre los pacientes sin hamartomas, las edades estaban entre 1 y 18 años, con media de 
9,6±5 años.  
La localización se precisaba en 22 casos, con 37 hamartomas en total, siendo la región 
temporal, tanto superior como inferior, la más frecuentemente afectada, generalmente de 





Figura 31: Retinografía de ojo izquierdo. Hamartoma retiniano peripapilar calcificado 
 
Veintiséis pacientes (96,2 %) tenían realizado estudio genético, siendo positivo en 19 de 
ellos (73 %), todos con TSC2, en el resto no se encontró alteración, evidenciando una 
diferencia estadísticamente significativa (p 0,003)   
En ningún paciente los hamartomas causaron sintomatología si bien destacaron tres casos:  
- Caso 1: Mujer con hamartoma a nivel de la mácula de ojo derecho, sin poder 
colaborar en pruebas de agudeza visual, pero sin que pareciese que repercutía en 
su visión. 
- Caso 2: Mujer con un desprendimiento de retina seroso peripapilar estable 
circunscrito en relación con un hamartoma en la zona que generaba tracción y que 
se resolvió espontáneamente en estudios posteriores.  
- Caso 3: Varón en el que se objetivó crecimiento de una de las lesiones 
hamartomatosas que parecía llegar a alcanzar el área macular parcialmente 
(Figura 32). Se planteó la posibilidad de utilización de inhibidores m-TOR si la 
lesión aumentaba de tamaño, pero finalmente, se constató que el hamartoma 





Figura 32: Retinografía de ojo derecho. Se observan dos hamartomas retinianos 
calcificados, uno al final de la arcada temporal superior y otro al inicio de la arcada 
temporal inferior y próximo a mácula 
 
 
Figura 33: OCT con corte a nivel del hamartoma inferior. Se aprecia aumento del espesor 
de la retina en esa zona paramacular con imágenes de aspecto quístico intrarretinianas 
a ese nivel, manteniendo el perfil foveal 
 
No se objetivaron hamartomas en ninguna otra localización del globo ocular 
Se evidenció una relación estadísticamente significativa entre tener hamartomas 
retinianos y la presencia de algunas lesiones cutáneas como angiofibromas faciales             
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(p 0,002), placa cefálica (p 0,001) y con placa chagrín (p 0,010). De igual forma también 
con los angiomiolipomas (p 0,001). No así con los SEGA (p 0,806).   
Parches acrómicos 
No se evidenciaron parches acrómicos en ninguno de los pacientes analizados 
 
Otras manifestaciones 
En 32 casos (34 %) se objetivaron otros hallazgos a nivel ocular o de nervio óptico 
(Gráfica 11). Los problemas de refracción en forma de miopía/hipermetropía con 
astigmatismo representaron un 28.7% del total de la muestra estudiada.  
 
 
Gráfico 11: Distribución de otros hallazgos oftalmológicos que no forman parte de los 
criterios diagnósticos del CET 
 
De los 9 casos con alteraciones a nivel papilar, 3 fueron en forma de atrofia óptica y el 
resto como palidez de la misma. Cuatro de estos 9 pacientes tenían SEGA, habiendo 
requerido cirugía tres de los casos, siendo estos los que evolutivamente desarrollaron 
atrofia óptica. En uno de estos pacientes pudo realizarse una OCT, confirmando dicha 
atrofia.  
No se encontraron alteraciones de los anejos oculares, salvo en dos pacientes con placa 
cefálica en párpado inferior con mejoría llamativa tras tratamiento con everolimus oral 






































Figura 34: (A) Placa fibrosa en párpado inferior, (B) mejoría tras tratamiento con 
everolimus  
 
D. Hallazgos neuropatológicos 
Se recogieron datos de hallazgos neuropatológicos en todos los pacientes pediátricos de 
la muestra (N=94). Únicamente en 4 casos no se evidenciaron lesiones a nivel de la RM 
craneal, siendo diagnosticados de CET por otros estigmas como rabdomiomas intraútero 
en 2 pacientes, angiomiolipomas y quistes renales bilaterales en uno, y en el contexto de 
lesiones cutáneas y antecedentes familiares en el último de ellos. 
Túberes corticales 
Ochenta y nueve (94.7 %) de los 94 pacientes de la muestra tuvieron túberes en la 
RM craneal de 1.5 T. Todos mostraron múltiples lesiones (>10), excepto un caso que 
presentó un único túber cortical. No se estudió la distribución de los túberes en los 
diferentes lóbulos cerebrales, pero, en los casos que fueron a cirugía de epilepsia, de los 
25 pacientes intervenidos, en 14 el túber se encontraba sobre el lóbulo frontal.  
De los 89 pacientes con túberes, 80 padecían epilepsia (90 %) y en los que no se 
evidenciaron alteraciones en la RM craneal (N=5), 3 (60 %) sufrían también crisis 
convulsivas. Nueve pacientes a pesar de tener túberes nunca tuvieron crisis. A pesar de 
esto, se encontró una relación estadísticamente significativa entre la presencia de los 




Como se expone en el apartado de “alteraciones neurológicas”, se trató de encontrar 
relación entre la presencia de túberes y tener otras alteraciones del neurodesarrollo como 
déficit cognitivo, trastorno por déficit de atención e hiperactividad o trastorno del espectro 
autista. Únicamente se halló esta entre el déficit cognitivo y los túberes. 
No se encontró relación estadísticamente significativa entre la genética y la presencia de 
túberes (p 0,439), si bien la mayoría de los pacientes eran TSC2 (N=50; 55,5 %) (Gráfica 
12).  
En 6 casos (6,4 %) los túberes presentaron degeneración quística. Todos eran TSC2 
excepto un caso con genética negativa. Cuatro eran ≥ 7 años.   
 
 
Gráfica 12: Relación entre la presencia de túberes corticales y la genética 
 
Los túberes a nivel del cerebelo fueron poco frecuentes, objetivándose exclusivamente en 
14 pacientes (14,8 %), todos ellos niños de edad ≥ 5 años, con una localización 
fundamental en hemicerebelo derecho (N=8; 57 %), seguida por la bilateral 5 casos (35,7 
%), habiendo un único caso de localización exclusivamente izquierda. Ninguna lesión 
cerebelosa presentó calcificación. No evidenciamos diferencias estadísticamente 
significativas entre el genotipo y la presencia de túberes en cerebelo (p 0,483), si bien 10 
pacientes (71,4 %) fueron TSC2, uno TSC1 y en 2 casos no se encontró alteración. 
Centrándonos en la localización, 5 de los casos de localización derecha fueron TSC2, pero 
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Se intentó relacionar la presencia de esta afectación cerebelosa con el hecho de presentar 
déficit cognitivo, trastorno del espectro autista o bien sintomatología de trastorno por 
déficit de atención o hiperactividad, no evidenciando relaciones estadísticamente 
significativas (p 0,187; p 0,205; p 0,377 respectivamente).  
Trece de los pacientes que evolutivamente desarrollaron túberes a nivel de cerebelo 
fueron diagnosticados de CET en los primeros 3 años de su vida, fundamentalmente antes 
de cumplir el primer año (N<12meses: 11; 84,6 %), aunque no se demostró una relación 
estadísticamente significativa (p 0,429). Estos 11 pacientes padecieron epilepsia en el 
primer año de vida, y tres habían sido diagnosticados de rabdomiomas intraútero.     
Nódulos subependimarios (NSE/NSEs) 
En 76 pacientes (81,9 %) se detectaron NSEs en las pruebas de imagen, todos ellos 
en las paredes de los ventrículos laterales. Todos los pacientes diagnosticados en la 
evolución de SEGA presentaban un NSE previamente. 
Al igual que en otras lesiones, las alteraciones en TSC2 fueron las más frecuentemente 
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Astrocitoma de células gigantes (SEGA) 
Se determinó la presencia de SEGA en 16 pacientes (17 %), siendo este 
diagnosticado a una edad media de 7±5,8 años (mediana de 5,5 años) extendiéndose desde 
los 3.5 meses a los 17 años. En 6 casos el SEGA se diagnosticó antes de los 3 años. El 
68.8 % de los pacientes tuvieron un único SEGA (N=11), el resto 2. 
El paciente con diagnóstico de SEGA a edad más temprana fue un niño de 3,5 meses con 
debut de epilepsia y en RM craneal presentaba túberes corticales, NSEs y uno de ellos en 
Monro derecho de 10,3 x 12 x 9,1 mm, cumpliendo criterios de SEGA. 
Dos pacientes (2 % del total de la muestra) llegaron al diagnóstico de CET tras determinar 
la existencia de un SEGA en las pruebas de imagen. Esta resonancia fue realizada en 
contexto de estudio de un trastorno de conducta en una niña y por cuadro de hipertensión 
intracraneal en un niño que era seguido en otro país por epilepsia refractaria y déficit 
cognitivo. 
Doce (75 %) de los 16 pacientes con SEGA tuvieron genética TSC2 y 2 (12.5%) TSC1, 
sin encontrar relación estadísticamente significativa (p 0,148), si bien 5 de los 6 casos 
diagnosticados antes de los 3 años fueron TSC2.   
Dos pacientes a pesar de tener SEGA, este permanecia estable y sin sintomatología, por 
lo que los padres rechazaron cualquier tipo de tratamiento sobre el mismo. 
 Cinco casos requirieron tratamiento quirúrgico del SEGA (31,2 %), 2 de ellos (60 %) en 
dos ocasiones. La edad media de la primera intervención fue de 7±3,4 años (mediana de 
6,6 años, rango de 3 a 11 años). El tiempo de seguimiento de la lesión desde su diagnóstico 
hasta la intervención fue desde 0 meses a 8 años.  
Doce de los 16 pacientes (75 %) recibieron tratamiento con inhibidores m-TOR, todos 
con everolimus, aunque previamente uno de ellos había tomado rapamicina. De estos 12 
pacientes, 3 estaban entre los que requirieron intervención quirúrgica, uno previo a recibir 
tratamiento oral, y el resto pese al uso de everolimus. Es decir, en 2 pacientes (16,6 %), 
hubo un fracaso del tratamiento oral. En estos, el tiempo desde el diagnóstico del SEGA 




Consideramos que estos tres últimos pacientes tienen un interés relevante como para 
destacarlos: 
- Paciente 1. Paciente varón con diagnóstico de CET al mes y medio de edad por 
debut de cuadro epiléptico y evidencia de lesiones hipomelanóticas, 
rabdomiomas, túberes corticales y NSE. Realizada cirugía de epilepsia a los 15 
meses de edad por epilepsia refractaria con resección de túber frontal derecho. 
Genética de TSC2. Revisiones anuales de RM craneal sin evidenciar cambios en 
los hallazgos radiológicos. A los 3 años de edad, justo un mes antes de su control 
anual de RM craneal, el paciente acude a urgencias por cuadro de cefalea y 
vómitos de cuatro días de evolución. En la exploración se objetiva edema de 
papila bilateral y en el TC de urgencia se visualiza una gran masa de 4,6 x 4,2 x 
5,5 cm en agujero de Monro que se confirma por RM craneal objetivando que 
capta contraste de forma heterogénea ocasionando hidrocefalia prominente 
supratentorial con signos de reabsorción transependimaria (Figura 35 A y B). Se 
realiza intervención neuroquirúrgica urgente resecando la práctica totalidad de la 
lesión, con mínimo resto tumoral en el control de imagen realizado en la siguiente 
semana (Figura 35 C) 
 
 
Figura 35: (A) Imagen de TC craneal con masa en agujero de Monro derecho que 
origina importante hidrocefalia secundaria. (B) Imagen de RM craneal en secuencia T1 





Figura 35:. (C) Imagen de RM craneal en secuencia T1 con contraste intravenoso tras 
resección quirúrgica donde se aprecia pequeño resto tumoral (flecha) (Tomografia 
computerizada (TC), resonancia magnética (RM), astrocitoma de células gigantes (SEGA)). 
 
Seis meses después se pone en evidencia el crecimiento de la lesión previa requiriendo 
reintervención (Figura 36). Ante la imposibilidad de resección completa, se inicia primero 
tratamiento con rapamicina, y posteriormente, tras autorización de participación en el 
ensayo clínico EXIST-2, con everolimus. Desde entonces la lesión se mantiene estable. 
 
 
Figura 36: Imagen de RM craneal en secuencia T1con contraste intravenoso que 
evidencia nuevo crecimiento de lesión que realza tras contraste, compatible con SEGA 





- Paciente 2. Niña con diagnóstico de CET a los 5 meses de edad en contexto de 
debut de epilepsia con crisis focales. Se objetivan máculas hipopigmentadas, 
túberes y NSEs en la RM craneal. Genética TSC1. A los 3 años de edad, en RM 
craneal de control se objetiva crecimiento de lesión adyacente al agujero de Monro 
de 10 x 10 mm, compatible con SEGA (Figura 37). En ese momento, se decide 
inicio de tratamiento con everolimus. En sus primeros controles se objetiva 
disminución de la lesión a valores de 6 x 7 mm. Pero desde los 10 años, y sin 
aparente cambio en los niveles sanguíneos del inhibidor m-TOR, se evidencia 
crecimiento hasta 11.7x8.9x9 mm. De forma paralela desarrolla cefalea, con 
sensación de “mareo” prácticamente constante, sin otros síntomas de hipertensión 
intracraneal. Finalmente, a los 11 años y 2 meses, ante ligero aumento de tamaño 
se decide realizar intervención quirúrgica del SEGA, con resección completa, 
resolución de la sintomatología y retirando el tratamiento con everolimus.  
 
 
Figura 37:  RM craneal en corte coronal a nivel de ambos agujeros de Monro secuencia 
T1 con contraste intravenoso donde se aprecia lesión nodular adyacente a agujero de 
Monro derecho que ha crecido respecto a imágenes previas adquiriendo características 
de SEGA (resonancia magnética (RM), astrocitoma de células gigantes (SEGA)) 
 
- Paciente 3. Niño diagnosticado de CET a los 2 meses de edad en contexto de debut 
de epilepsia, en ese momento presentaba túberes corticales y varios NSEs en 
paredes de ventrículos laterales. Genética TSC2. Se repite RM craneal a los 15 
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meses de edad objetivando crecimiento de tres de los NSE, alcanzando criterios 
de SEGA uno de ellos: uno en agujero de Monro izquierdo 13 x 6 x 8 mm, otro 
en Monro derecho 7 x 6,5 x 3,7 mm (aumento de tamaño respecto a SEN previo) 
(Figura 38) y otra lesión de 3 x 3 x 3 mm que realza contraste. En ese momento 
se decide iniciar tratamiento con everolimus manteniéndose las lesiones estables 
hasta la edad de 6 años y 7 meses cuando se comienza a objetivar un crecimiento 
de los mismos, alcanzando el izquierdo un tamaño de 23 x 24 x 14 mm (Figura 
39). En ese momento se programa cirugía resertiva. Tras esta intervención, a pesar 
de seguir en tratamiento con everolimus, hay un recrecimiento de la lesión hasta 
valores de 16 x 13 x 27 mm. De igual forma hay un crecimiento de la lesión de 
agujero de Monro derecho que llega a 17 x 10 x 14 mm. En el momento de este 
trabajo está en seguimiento pendiente de valorar reintervención.  
 
 
Figura 38: RM craneal corte axial secuencia T1 con contraste donde se aprecia lesión 
ovalada adyacente a agujero de Monro izquierdo con 13 mm de eje anteroposterior 
compatible con SEGA. En agujero de Monro derecho se aprecia otra lesión de menos 
tamaño compatible con nódulo subependimario (resonancia magnética (RM), astrocitoma de 





Figura 39: RM craneal en corte sagital (A) y axial (B) secuencia T1 con contraste 
intravenoso donde se aprecia crecimiento de la lesión compatible con SEGA en agujero 
de Monro izquierdo con captación de contraste (Flecha azul) (resonancia magnética (RM), 
astrocitoma de células gigantes (SEGA)). 
 
 
Líneas de migración radial 
Se evidenció la presencia de las mismas en 20 pacientes (21.3 %) del total de la 
muestra. Hubo una gran disparidad en la genética encontrada (11 casos TSC2, 4 casos 
TSC1, 2 con genética negativa).  
 




Entre los 94 pacientes en edad pediátrica, 83 (88,3 %) padecieron epilepsia en 
algún momento de su seguimiento. La mediana de edad de debut fue de 8 meses, con un 
rango muy amplio (0-15 años), siendo el 64 % (N=53) menores de 12 meses, aumentando 
al 85,5 % (N=71) si la edad de debut la colocamos en los 24 meses. De los pacientes que 
debutaron con su epilepsia en los primeros 2 años de vida (N=71), en16 de ellos (22,5 %) 
se consiguió un control de la misma en ese momento.   
 
La epilepsia fue el motivo que llevó al diagnóstico del CET más frecuente en nuestra 




Como tipos de crisis se registraron. 
-  Espasmos epilépticos en el 51.8 % (N=43) 
-  Crisis focales en el 94 % (N=78) 
- Crisis focales con generalización secundaria o referidas como generalizadas primarias 
en el 25,3 % (N=21).    
 
Para su análisis, los pacientes se dividieron en 3 grupos: pacientes libres de crisis, 
entendiendo estos como los que llevaban al menos 2 años sin episodios convulsivos (37 
casos (44,5 %)), de los cuales 3 (8,1 %) habían tenido una crisis única, uno de ellos como 
estatus febril), pacientes con epilepsia refractaria, aquellos con persistencia de crisis en 
los últimos dos años, (46 casos (55,4 %)) y pacientes que nunca presentaron epilepsia (11 
casos (13,2 %). 
 
En relación al patrón electroencefalográfico, los datos los podemos ver representados en 




Figura 40: Representación de los diferentes patrones electroencefalográficos tanto 













Evolución del patrón 












Dieciocho pacientes (21,6 %) desarrollaron un patrón de encefalopatía epiléptica en su 
evolución.  
 
 Sólo en 5 casos (5,3 %) se realizó un seguimiento con EEG desde los primeros meses de 
vida y previamente al posible debut de la epilepsia. Las características de los mismos se 
resumen en el siguiente esquema (Figura 41): 
 
 
Figura 41: Descripción de los pacientes con estudio de video-    electroencefalograma 
(VEEG) previo al debut de la epilepsia. (cociente intelectual total (CIT), trastorno del espectro 
autista (TEA), Déficit cognitivo (Def.cog), vigabatrina (VGB)) 
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Ochenta y dos pacientes recibieron tratamiento farmacológico o dietético para el control 
de las crisis (98,7 %), y 74 (89,1 %) lo mantenían en el momento de finalizar la recogida 
de datos del estudio. Se emplearon hasta 19 fármacos anticrisis (FAC) diferentes además 
de la dieta cetogénica y los corticoides. Los FAC que recibieron los pacientes son 
recogidos en la Tabla 5. 
 
Fármacos anticrisis Número de pacientes (%) 
Ácido vaproico 27 (32,9%) 
Oxcarbacepina 26 (31,7%) 
Vigabatrina 18 (22%) 
Clobazam 13 (15,8%) 
Levetiracetam 13 (15,8%) 
Lacosamida 10 (12,2%) 
Lamotrigina 8 (9,7%) 
Perampanel 7 (8,5%) 
Carbamacepina 6 (7,3%) 
Rufinamida 4 (4,8%) 
Eslicarbacepina 2 (2,4%) 
Primidona 1 (1,2%) 
Topiramato 1 (1,2 %) 
Fenitoina 1 (1,2%) 
Clonazepam 1(1,2%) 
Otros  
Everolimus 26 (31,3%) 
Corticoides 6 (7,2%) 
Dieta cetogénica 3 (3,6%) 
Cannabidiol 2 (2,4%) 
Técnicas neuroquirúrgicas  
Cirugía de epilepsia 25 (30.1%) 
Callosotomía 1 (4%) 
VNS 2 (8%) 
Termocoagulación Tuber 2 (8%) 
 
Tabla 5: Distribución de los fármacos anticrisis o técnicas más frecuentemente 
empleados a lo largo de la evolución en los pacientes con epilepsia de nuestra muestra 
(Vagus nerve stimulation (VNS), estimulador del nervio vago) 
 
Del grupo de pacientes con epilepsia, recibieron tratamiento con everolimus 26 de ellos 
(31,3 %), siendo la epilepsia una de las razones para su uso en 20 (77 %). 
 
De los 83 pacientes con epilepsia, 25 (30,1 %) fueron sometidos a cirugía de epilepsia, 
con un tiempo medio de evolución de la misma (desde primera crisis hasta intervención) 
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de 4±3,7 años con un rango desde periodo de lactante (≤12 meses; N=7) hasta los 13 años, 
y una mediana de 3 años (N=5). De ellos, 4 (19 %) tenían un foco epiléptico aislado y los 
21 (84 %) restantes un trazado multifocal. Diez (47,6 %) de estos últimos parecían tener 
un foco eléctrico claro coincidente con la zona donde asentaba un túber.  En dos pacientes 
se realizó la termocoagulación (años 2018 y 2019) de varios túberes (4 y 8 túberes 
respectivamente) y en otro una callosotomía. Se quedaron libres de crisis 7 pacientes 
(28 %), mientras que 18 (72 %) sufrieron una reaparición de las crisis. Cuatro pacientes 
precisaron reintervención, y dos de ellos llegaron a ser operados hasta en 3 ocasiones, 
ninguno consiguió control de las crisis. 
En 2 pacientes se colocó un estimulador del nervio vago (VNS), uno se quedó libre de 
crisis mientras que el otro mantuvo una epilepsia refractaria.  
 
La localización principal de los túberes intervenidos en forma de lobectomía o 




Gráfica 14: Representación de la localización más frecuente de los túberes intervenidos 
 
 
Dada la aparente relevancia que la epilepsia ejerce sobre la presencia del TAND se 
analizó la sintomatología del mismo, en relación al padecimiento de epilepsia (N=83) 
frente a los que no tuvieran epilepsia (N=11), encontrándose los siguientes resultados 
(Gráfica 15):  




























Gráfica 15: Representación de los principales trastornos neuropsiquiátricos asociados 
al CET en función del padecimiento o no de epilepsia en nuestra muestra (Trastorno por 
déficit de atención e hiperactividad (TDAH), trastorno del espectro autista (TEA), Número (Nº)) 
 
Se evidenció una relación estadísticamente significativa entre el déficit cognitivo y el 
padecimiento de epilepsia (p < 0,0001), no así en el caso del TEA (p. 0,126)  
 
Los pacientes en los que se consiguió controlar su epilepsia en el primer año de vida 
tuvieron un desarrollo cognitivo más favorable (p 0,031) con mejor nivel cognitivo (p 
0,030) y una menor probabilidad de TEA (p 0,004) que aquellos en los que la epilepsia 
prosiguió más allá de este periodo. 
 
De igual forma la distribución del CIT o el cociente de desarrollo (CD) en función del 























Gráfica 16: Distribución de los pacientes según el nivel cognitivo y el padecimiento o no 
de epilepsia (Cociente intelectual (CI), Número (Nº)) 
 
 
Se trató de valorar si el tiempo transcurrido desde el debut hasta la cirugía influía en el 
desarrollo de un déficit cognitivo o la presencia de TEA. No se encontró relación entre 




Tiempo de evolución desde el debut de la 
epilepsia a la IQ (años) Total 
0 2 3 4 5 6 7 9 10 13  
Déficit cognitivo NO 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 2 















CI normal CI límite CI déficit leve CI déficit
moderado
CI déficit severo
Epilepsia (Nº pacientes) Sin Epilepsia (Nº pacientes)
 
Tabla 6: Número de pacientes con déficit cognitivo de cualquier 
grado en función del tiempo transcurrido desde el debut de la 


















En relación a la genética, la Gráfica 17 muestra la predominancia de TSC2 en ambos 
grupos (48/83 (57,8 %) en el grupo de pacientes con epilepsia y 5/11 (45,4 %) en el grupo 
de sujetos que no la padecían), no encontrando una diferencia estadísticamente 




Gráfica 17: Distribución de los hallazgos genéticos en función del padecimiento o no de 
epilepsia (número (Nº)) 
 
TSC2 se relacionó con desarrollo de epilepsia, a edades más tempranas (< 1 o 2 años) (p 


































Tiempo de evolución desde el debut de la 
epilepsia a la IQ (años) 
Total 0 2 3 4 5 6 7 9 10 13 
TEA NO 5 1 1 0 0 1 1 1 1 1 12 
SI 2 2 3 1 2 0 2 0 1 0 13 
 
Tabla 7: Número de pacientes con trastorno del espectro autista 
(TEA) en función del tiempo transcurrido desde el debut de la 
epilepsia (Intervención quirúrgica (IQ)) 
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Tal y como muestra las Gráficas 18 y 19, los antecedentes familiares de CET fueron más 
frecuentes entre los pacientes que no padecieron epilepsia, aunque sin ser 








Gráfica 19: Presencia de antecedentes familiares en sujetos sin epilepsia (N=11) 
 
 
En 11 de los pacientes que padecían epilepsia (50 %) se recogieron antecedentes 
familiares de padecimiento de crisis convulsivas.  
 
Teniendo en cuenta los hallazgos neuropatológicos, la Gráfica 20 muestra las alteraciones 



















Gráfica 20: Hallazgos a nivel cerebral en función de la presencia o no de epilepsia 
(astrocitoma de células gigantes (SEGA), nódulos subependimarios (NSE), número (Nº)) 
 
 
Tratando de establecer las características de los pacientes en función de la gravedad de su 
epilepsia, tendríamos:  
 
Pacientes libres de crisis N= 37 
Los pacientes libres de crisis presentaron una edad media en el momento del estudio de 
10,81±4,8 años, con una mediana de edad 10 meses (2 meses y 12 años) al debut de la 
epilepsia (media 2±2.8 años) y al diagnóstico del CET una mediana de 9 meses (de 
prenatal a 14 años) (media de 2±3,5 años). El análisis de mutaciones demostró que la 
mutación del gen TSC2 era la más frecuente en la mayoría de los casos (N=19/37; 
51,3 %), una mutación del gen TSC1 se encontró en 5/37 (13,5 %) y no se encontró 
alteración en 6/37 (16,2 %).  
En 10 casos (27 %) había un historial familiar de CET (1 TSC1; 5 TSC2). 
 
La mediana de edad en el control de las convulsiones fue de 4,4 años (de 5 meses a 14 





















SEGA NSE Túberes Túberes cerebelo Lineas de
migración radial
Epilepsia (Nº pacientes) Sin epilepsia (Nº pacientes)
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El perfil cognitivo reveló un CI normal en 18 pacientes (48,6 %), inteligencia límite en 4 
(10,8 %), déficit cognitivo leve en 5 (13,5 %), moderado en 4 (10,8 %), y una deficiencia 
severa en 6 (16,2 %). El TEA fue diagnosticado en 8 casos (21,6 %) y el trastorno por 
déficit de atención e hiperactividad (TDAH) en 8 (21,6 %). 
 
En la RM craneal, se demostraron túberes en 36 pacientes (97,3 %), (más de 10 túberes 
en 30 de ellos (83,3 %); 5 (13,8 %) pacientes tenían túberes en cerebelo), NSE en 31 
(83,7 %), y SEGA en 7 (19 %) de los casos.  
 
La mayoría de los pacientes de este grupo sufrieron crisis focales (N=32, 86,4 %), y 
espasmos infantiles (N=16; 43,2 %), si bien sólo 5 (31,2 %) con un patrón de Hipsarritmia 
coincidente. Aunque en 18 casos (48,6 %) se registró un trazado multifocal mediante el 
video-EEG, en 9 (50 %) se definía un foco eléctrico predominante. Un historial de 
epilepsia refractaria inicial se evidenció en 23 (62,1 %) de los pacientes, que 
sucesivamente fue controlándose. Veintiocho pacientes (75,6 %) mantenían tratamiento 
antiepiléptico en el momento de la recogida de datos, 10 estaban en monoterapia (35,7 %), 
principalmente con oxcarbacepina (OXC) (N=7 (70 %)). El resto de pacientes se 
mantuvieron en bi o politerapia, siendo la combinación de OXC con levetiracetam (LEV) 
y/o vigabatrina (VGB) y/o ácido valproico (VPA) las más frecuentes. De los 37 pacientes 
de este grupo, 10 (27 %) requirieron cirugía, encontrándose libre de crisis por ello 6 casos 
(60 %). A uno de los pacientes, no candidato a cirugía resectiva, se le colocó un 
estimulador del nervio vago, con control completo de las crisis sin recaída. Tras la 
intervención quirúrgica, 4 (40 %) volvieron a sufrir crisis convulsivas, precisando ajuste 
de FAC. Los inhibidores m-TOR fueron usados en 7 pacientes (19 %), en 6 por SEGA 
concomitante, y en otro caso, ya teniendo su epilepsia controlada, por un tumor 
germinomatoso en el seno de un SEGA. En 5 de ellos este tratamiento (71,4 %) se 
mantuvo evolutivamente. 
 
Pacientes con epilepsia refractaria: N=46 
Los pacientes con epilepsia refractaria tenían una edad media en el momento del 
estudio de 8,9± 4,8 años (mediana 8,5 años), con una mediana de edad al debut de la 
epilepsia de 6,5 meses (desde el primer mes de vida hasta los 15 años) (media 1,3±2,6 
años) y al diagnóstico del CET de 5,5 meses (desde el primer mes de vida hasta los 10 
años) (media 1 año±2 años).  El análisis de mutaciones demostró que la mutación del gen 
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TSC2 era la más frecuente en la mayoría de los casos (N=29; 63 %), una mutación del 
gen TSC1 se encontró en 10 (21,7 %) y no se encontró alteración en 2 (4,3 %). En 12 
casos (26 %) había un historial familiar de CET (5 TSC1; 6 TSC2). 
 
El CIT fue normal en 9 pacientes (19,5 %), inteligencia límite en 4 (8,6 %), déficit 
cognitivo leve en 8 (17,3 %), moderado en 11 (23,9 %), y una deficiencia grave en 14 
(30,4 %). El TEA se diagnosticó en 18 casos (39 %) y el TDAH en 6 (13 %). Presentaron 
problemas de conducta 7 pacientes (15,2 %), dos de ellos con trastorno de conducta 
alimentaria asociada.  
 
A nivel de la RM craneal, se demostraron túberes en 44 pacientes (95,6 %), (más de 10 
túberes en 38 de ellos (86,3 %); 7 (15,2 %) pacientes tenían túberes en cerebelo), NSE en 
41 (89 %), y SEGA en 8 (17,3 %) de los pacientes. 
 
Las crisis focales las padecieron el 100 % de los pacientes, seguidas por los espasmos 
infantiles (N=27, 58,7 %), con un patrón de Hipsarritmia coincidente en 14 de ellos 
(51,8 %). El trazado multifocal se registró en 38 casos (82,6 %), aunque en 10 (26,3 %) 
se definía un foco eléctrico predominante.  La encefalopatía epiléptica se puso de 
manifiesto en 16 casos (34,7 %).  
 
Todos los pacientes (100 %) mantenían tratamiento antiepiléptico en el momento de la 
recogida de datos, generalmente en biterapia o politerapia. Quince pacientes (32,6 %) 
requirieron cirugía y uno fue sometido a la colocación de un VNS.  Los inhibidores m-
TOR fueron usados en 19 pacientes (41,3 %), manteniéndose hasta el momento actual en 
13 de ellos (28,2 %).  
 
Pacientes sin epilepsia: N=11  
Los pacientes que nunca padecieron crisis convulsivas tenían una edad media en el 
momento del estudio de 12,7±4,6 años (mediana 14 años (entre 2 y 18 años) con una 
mediana de edad al diagnóstico del CET de 7,2 años (entre 0 y 14 años) (media 6±4,3 
años). El análisis de mutaciones demostró que la mutación del gen TSC2 tenía también 
ligera predominancia (N=5; 45,5 %), un único paciente tenía mutación del gen TSC1, no 
se encontró alteración en 4 (36,3 %) y no se llevó a cabo el estudio genético en otro  (9 %). 




El perfil cognitivo reveló un CI normal en 10 pacientes (91 %) y uno se catalogó de 
inteligencia límite (9 %). El TEA fue diagnosticado sólo en un único caso (9 %). Dos 
pacientes presentaron problemas de ansiedad. 
 
A nivel de la RM craneal, se demostraron túberes en 9 pacientes (81,8 %), (con más de 
10 túberes en 5 de ellos (45,5 %); ninguno tenía túberes en cerebelo), NSE en 4 (36,6 %), 
y SEGA en 1 (9 %) de los pacientes. 
 
Los inhibidores m-TOR fueron usados en 2 pacientes (18,2 %). La causa de su uso fue 
un SEGA en uno y una lipomatosis glútea en otro.  
 
A modo de resumen los hallazgos principales de cada grupo se presentan en la Tabla 8: 
 
 Pacientes sin 
epilepsia: N=11 
Pacientes libres 
de crisis: N= 37 
Pacientes con epilepsia 
refractaria: N=46 
p valor 
Mediana de edad 
debut epilepsia 
  10 meses 6,5 meses 0,016 
Mediana de edad  
diagnóstico CET  
6 años 9 meses 5,5 meses 0,061 
Mediana de edad 
control epilepsia  
  4,4 años   - 
Gen TSC2 (N;%) 5;45.5 19;51.3 29;63 0,284 
CI normal (N;%) 10;91 18;48,6 9;19.5 0,005 
TEA (N;%) 1;9 8;21.6 18;39 0,087 
Cirugía de 
epilepsia (N;%) 
  10;27 15;32.6 0,582 






44;95.6 (N=38;86.4) 0,690 
Túberes en 
cerebelo (N;%) 
0;0 5;13.9 7;15.9 0,654 
SEGA (N;%) 1;9 7;19 8;17.4 0,857 
AF (N;%) 4;44,4 10;27,7 12;30 0,236 
 
Tabla 8: Resumen de las características epidemiológicas, genéticas, neuropatológicas y 
de TAND en la cohorte pediátrica según el padecimiento o no de epilepsia (Antecedentes 





Se comparó, dentro del grupo de la epilepsia refractaria, si existían diferencias entre los 
pacientes que mantuvieron un nivel cognitivo normal, de aquellos con algún grado de 
discapacidad. Las características se exponen en la Tabla 9: 
 
 
Pacientes con epilepsia refractaria (N=46) 
Diferencia 
estadística Nivel cognitivo normal (N=9) Inteligencia límite/Déficit 
cognitivo (N=37) 
Mediana de edad 
actual (años) 
5 (1-12) 9 (2-18) p 0,049 
Genética TSC1: 4 TSC2: 5 TSC1: 6 TSC2: 24 p 0,216 
AF 4 (3 de ellos con epilepsia) 8 (3 de ellos con epilepsia) p 0,373 
Espasmos 
epilépticos 
2 25 p 0,013 
Hipsarritmia 1 13 p 0,160 
Túberes en 
cerebelo 
0 7 p 0,156 
Máculas 
hipopigmentadas 
8 36 p 0.267 
Rabdomiomas 6 27 p 0.706 
Hamartomas 
retinianos 
1 12 p 0.203 
 
Tabla 9: Características y significación estadística de las diferencias entre pacientes con 




Trastornos neuropsiquiátricos asociados al CET (TAND) 
 
De los 94 pacientes de la muestra se recogieron datos en relación a TAND en 
todos ellos, evidenciándose alguna alteración de cualquiera de sus niveles en 64 casos 
(68 %).  
 
En relación a la presencia de déficit cognitivo de cualquier grado, esta se evidenció en 57 





Gráfico 21: Distribución de los niveles cognitivos en el total de la muestra (N=94) 
(coeficiente intelectual (CI)) 
 
 
En 42 pacientes se llevaron a cabo estudios neuropsicológicos seriados, objetivando una 
variación dentro del mismo individuo de >15 puntos (una desviación estándar) en 9 de 




Gráfico 22: Representaciones de las variaciones en los niveles de CIT/CD de los 
pacientes que tuvieron una caída mayor de 15 puntos (una desviación estándar) respecto 
a la previa (Cociente intelectual total (CIT), cociente de desarrollo (CD)) 
 
 
Destacamos la evolución de 5 pacientes que partiendo de un nivel cognitivo normal o 































CIT/CD inicial CIT/CD final
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debut en el primer año de vida, con crisis en forma de espasmos y sin control de la 




Gráfica 23: Representación de la evolución cognitiva de 5 pacientes a lo largo del curso 
de la enfermedad ((Cociente intelectual total (CIT), cociente de desarrollo (CD)) 
 
Algunos de los perfiles neuropsicológicos de estos pacientes son los siguientes (Figura 




Figura 42: Evaluaciones neuropsicológicas seriadas donde se aprecia que en la 




























---- Deterioro cognitivo por paciente
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evolutivamente se registra deterioro con escasa progresión madurativa. Tras cirugía de 
epilepsia (puntuaciones a la derecha de la flecha) se observa cierta recuperación de la 
curva de desarrollo, el retraso más acusado se registra en lenguaje expresivo, con escasa 
evolución, por el contrario, el desarrollo motor ha progresado favorablemente. En una 






Figura 43: Evaluaciones neurospicológicas seriadas donde se aprecia que en el primer 
control lo más destacado eran las alteraciones de lenguaje tanto receptivos como 
expresivos, con dificultades de acceso al léxico y una ligera anomia, el lenguaje expresivo 
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presenta una pobre complejidad en la narrativa para su edad con errores tanto 
morfológicos como sintácticos.   La monitorización video EEG informó de situación de 
crisis focales subintrantes/continuas, de inicio en región frontal basal izquierda, sin 
cambios clínicos asociados. 
El segundo control, a pesar de que en el EEG se observó una significativa mejoría, con 
patrones críticos mucho más esporádicos, no mostró mejorías significativas persistiendo 
alteraciones de lenguaje y se hacen más evidentes alteraciones en memoria verbal y 
atencionales 
 
Si tenemos en cuenta los hallazgos genéticos en relación al nivel cognitivo destaca un 
predominio de TSC2 en el grupo de pacientes con déficit cognitivo de cualquier tipo 
(N=36) sin diferencia estadísticamente significativa (Gráfica 24) (p 0,154). 
 
 
Gráfica 24: Relación de los hallazgos genéticos con el déficit cognitivo 
 
Analizando específicamente el nivel cognitivo en relación a los hallazgos genéticos 





































Gráfica 25: Relación de los hallazgos genéticos con el nivel cognitivo específico 
 
Para destacar el hecho de que no siempre un deterioro cognitivo puede ser atribuido a una 
falta de control de la epilepsia o a la propia enfermedad, cabe destacar un paciente con 
debut de epilepsia a los 6 años de edad en forma de crisis focales motoras que precisó 
múltiples FAES sin control de la epilepsia. Su primer control neuropsicológico con 9 años 
y 7 meses mostró un perfil cognitivo normal en todas las áreas. A los 11 años, tras varios 
cambios de tratamiento por falta de eficacia en el control de las crisis, se objetiva un 
deterioro cognitivo con caída del CIT a valores de 77 sin variaciones en el trazado 
electroencefalográfico (foco predominante fronto-temporal izquierdo), viéndose una 
clara relación con la toma de zonisamida. Tras su retirada, se observa una tendencia a la 
normalización de los valores. A los 12 años (2015) es sometido a cirugía de epilepsia 
realizando tuberectomia frontal izquierda, quedando libre de crisis y con clara 
normalización cognitiva (Tabla 10).  
 
Año CIT ICV IRP IMT 
2012 118 105 107 116 
2013 77 75 85 79 
2014 103 110 91 99 
2015 99 87 83 120 
2019 119 116 116 107 
 
Tabla 10: Evolución de los valores neurocognitivos (Cociente intelectual total (CIT), índice de 























































Figura 44: Evolución del perfil neurocognitivo. En la imagen izquierda se muestra la 
evaluación neuropsicológica inicial, la línea roja muestra el acusado deterioro por 
zonisamida. Evolutivamente (imagen derecha) tras la retirada de la zonisamida y la 
realización de cirugía se registra una buena evolución cognitiva. En el último control a 













Gráfico 26: Distribución de los trastornos psiquiátricos en los pacientes de la muestra 
(N=56) (Trastorno del espectro autista (TEA); trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH)) 
 
Dos pacientes presentaron un trastorno de la conducta alimentaria severo, llegando a 
requerir suplementos alimenticios y la colocación de una sonda nasogástrica debido a una 
negativa absoluta a la ingesta.   
 
Se comprobaron asociaciones entre los problemas de conducta, el TEA y el déficit 
cognitivo con los hallazgos anatomopatológicos del CET como presencia de SEGA, NSE 
o túberes, ya fuesen corticales o en cerebelo, encontrándose relación estadísticamente 
significativa entre el déficit cognitivo y la presencia NSE y de túberes a nivel cerebral.  
 
Había también una relación entre el déficit cognitivo y la toma de everólimus (p 0,001), 
de tal forma que este se había administrado más frecuentemente en pacientes con estos 
cuadros. Lo mismo ocurrió con el TEA (p 0,050). Por el contrario, no se encontró esta 
asociación en el resto de niveles del TAND (p 0,914). 
 
Relación estadísticamente significativa entre la edad de debut de la epilepsia y la 
presencia de déficit cognitivo (p<0,001), a menos edad de inicio de la epilepsia, más 
posibilidad de problemas cognitivos. De igual forma hubo una relación estadísticamente 
significativa entre haber sido sometido a cirugía de epilepsia y padecer TAND (p 0,0001).  
 









F. Manifestaciones renales 
 
Se recogieron datos sobre la posibilidad de afectación renal en 94 pacientes.  
 
Angiomiolipomas 
Los AML fueron diagnosticados en 56 pacientes (59,6 %), con una mediana de 
aparición de 7 años (rango entre 1 y 17 años) (Gráfico 27).  
 
 
Gráfico 27: Distribución de la edad de aparición de los angiomiolipomas renales 
 
 
La distribución por sexos, dentro de la muestra de pacientes con AML, objetiva un 
predominio en el sexo masculino (33 vs 23) (Gráfico 28), pero teniendo en cuenta el 
predominio del mismo sexo dentro del total de la muestra (57 vs 37), el porcentaje de 
pacientes varones con AML se situaría en 57,9 % frente a un 62 % en mujeres, aunque 





























Gráfico 28: Distribución de la presencia de angiomiolipomas por sexo 
 
En relación a la genética, aunque se mostró un predominio de TSC2, se encontró una 
diferencia estadísticamente significativa entre los pacientes con AML y genética negativa 
(p 0,033) (Gráfico 29).  
 
 




Una edad más tardía de aparición de los AML (>6 años) se registró entre aquellos en los 
que no se demostró alteración genética o esta fue TSC1 (Gráfico 30). Encontrándose una 





































Gráfica 30: Edad de aparición de los angiomiolipomas en función de los hallazgos 
genéticos 
 
Sólo en 2 de los 56 casos (3,5 %) con AML, se objetivó un crecimiento llamativo de los 
AML (Figura 45), alcanzando unas mediciones de 68x44 mm en uno de los niños y 
62x54x45 mm en otro. En ambos se decidió inicio de tratamiento con everolimus a edades 
de 8 años y 7 meses, y 15 años y 7 meses respectivamente. En el primer paciente se ha 
objetivado una reducción significativa del tamaño de la lesión, hasta unos valores de 
43x38x23 mm en un periodo de 6 meses. En la paciente adolescente aún no se ha podido 
valorar la progresión. 
Ninguno de los dos pacientes ha manifestado alteraciones de la función renal ni 







































Figura 45: RM abdominal axial T2 con supresión grasa con lesión en polo superior de 
riñón derecho de 68x44 mm, hipointensa respecto al resto de parénquima renal. En riñón 
contralateral se objetiva imagen de mismas características, pero menor tamaño, ambas 
compatibles con angiomiolipomas (Fleja azul). Lesión hiperintesa redondeada en polo 
superior renal izquierdo compatible con quiste renal (Flecha verde) 
 
Quistes renales 
Se evidenciaron quistes renales en 37 pacientes (39,4 %), a una edad media de 



































Atendiendo al sexo, se objetiva un predominio en el sexo masculino (23 vs 14) (Gráfico 
32), sin existir diferencias estadísticamente significativas (p 0.808). 
 
 
Gráfico 32: Distribución de la presencia de quistes renales por sexo 
 
 
En la genética se mostró un predominio de TSC2 entre los pacientes con quistes renales 
(Gráfico 33), encontrándose una relación estadísticamente significativa (p 0,006). 
 
 



































Dos pacientes mostraban una genética de deleción de genes continuos TSC2-PKD1, 
demostrándose AML y quistes, pero ninguno de los dos tuvo, hasta el momento del 
estudio, un patrón de poliquistosis.   
Por el contrario, en un paciente se objetivó una poliquistosis renal con diagnóstico a los 
6 años de edad. Este paciente desarrolló progresivamente una enfermedad renal crónica. 
No tenía una genética realizada al tratarse de uno de los pacientes más antiguos. 
 
Se analizó si el tratamiento con inhibidores de m-TOR, everolimus, influía en la aparición 
o en la evolución de los AML (Figura 46) o de los quistes renales.  
 
 
Figura 46: Distribución de los pacientes que recibieron everolimus en función del 
desarrollo de angiomiolipomas (AML) 
 
Tres pacientes con AML no pudieron ser analizados al no conocer la edad de aparición 
de los mismos.  
Deteniéndonos en los pacientes que estando en tratamiento con everolimus no desarrollan 
AML en su evolución, observamos que la mediana de edad de inicio de everolimus fue 
de 6 años (rango de 3- 15 años). En cuatro de ellos el inicio del tratamiento se debió a la 
presencia de manifestaciones neurológicas (epilepsia) o neuropatológicas (SEGA).  El 
quinto lo recibió por lesión hamartomatosa deformante en extremidad inferior. En ellos, 
el tiempo de administración de everolimus varió, hasta el momento de estudio, de un mes 
a 8 años.   
28 pacientes recibieron  
tratamiento con everolimus
12 pacientes (48%) con AML previos 
al inicio de tratamiento con 
everolimus
5 pacientes (20%) no desarrollaron 
AML
8 pacientes (32%) con aparición de 




Comparando las edades de aparición de los AML entre los pacientes que ya los padecían 
previo al inicio de everolimus frente a los que los desarrollaron estando en tratamiento 
con el mismo (Tabla 11), encontramos curiosamente que, en los pacientes tratados con 
everolimus, la mediana de edad de aparición fue más precoz (3,7 vs 5,5 años) a pesar de 
que la mediana de edad de inicio de everolimus había sido en época preescolar (2 años). 
 
 
Tabla 11: Comparación de la edad de aparición de los angiomiolipomas (AML) y del 
inicio de tratamiento con everolimus en dos grupos de pacientes 
 
Para establecer la posible implicación del everolimus con la aparición de quistes renales 
se analizaron 27 pacientes. De ellos, 6 casos (22,2 %) contaban con quistes antes de iniciar 
el tratamiento, y en otros 6 (22,2 %) aparecieron en la evolución.  
 
Al igual que en el caso de los AML, comparando las edades de aparición de los quistes 
entre los pacientes que ya los padecían previo al inicio de everolimus (N=6) frente a los 
que se desarrollaron estando en tratamiento con el mismo (N=6) (Tabla 12), encontramos 
que la mediana de edad de aparición de los quistes fué la misma en ambos grupos (4,5 vs 
4 años) a pesar de que la mediana de edad de inicio de everolimus fué en época preescolar 






Pacientes con AML antes de 
inicio de everolimus (N=12)  
Pacientes sin AML antes de 
inicio de everolimus (N=8)  
Edad aparición 
de AML   
Mediana 5,5 años 
Rango 1-11 años 
Mediana 3,7 años 
 Rango 2-15 años  
Edad inicio de 
everolimus   
Mediana 8 años 
 Rango 1,6-17 años 
Mediana 2 años  




Tabla 12: Comparación de la edad de aparición de los quistes renales y del inicio de 
tratamiento con everolimus en dos grupos de pacientes  
 
Quince pacientes (55,5 %) en tratamiento con everolimus no desarrollan quistes renales 
a lo largo del estudio. La mediana de edad de inicio de everolimus en este grupo fue de 7 
años (rango de 1,6-17 años). En todos ellos el inicio del tratamiento se debió a la presencia 
de manifestaciones neurológicas (epilepsia (N=6)) o neuropatológicas (SEGA (N=8)).   
 
Función renal 
Se valoró la función renal en todos los pacientes de la muestra (N=94). 
Los hallazgos principales fueron: 
- FG: El filtrado glomerular, entendido como un valor de normalidad entre (90-140 
ml/min/1,73m2) fue medido, al menos una vez, en todos los pacientes de la 
muestra. De todos ellos, sólo en 2 casos se objetivó un deterioro progresivo de la 
función renal hasta alcanzar niveles de enfermedad renal crónica grado III a los 
14 y 15 años respectivamente. En ambos pacientes ya se objetivaba, desde los 4-
5 años previos, una alteración difusa de la ecogenicidad del parénquima renal, 
ambos con múltiples quistes renales de 1-2 cm de tamaño, pero con AML 
milimétricos. Sólo uno de los pacientes se encontraba en tratamiento con varios 
fármacos antiepilépticos cuando se instauró la enfermedad renal.   
Tres pacientes tuvieron alteraciones transitorias en los valores del FG. 
 
- Analítica sanguínea. Se determinaron los valores de hemoglobina, hematocrito, 
urea y creatinina en todos los pacientes (100 %) y cistatina C en 66 de ellos (70 
%). Todos los casos presentaron valores de normalidad o únicamente alteraciones 
transitorias salvo los dos pacientes con enfermedad renal crónica, donde se 
 
Pacientes con quistes antes de 
inicio de everolimus (N=6)  
Pacientes sin quistes antes de 
inicio de everolimus (N=6)  
Edad aparición 
de quistes   
Mediana 4,5 años 
Rango 7 meses-7 años 
Mediana 4 años 
 Rango 2-15 años  
Edad inicio de 
everolimus   
Mediana 7,2 años 
 Rango 4-12 años 
Mediana 2,6 años  
 Rango 6 meses-14 años 
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evidenció una alteración significativa de todos los valores referidos además de la 
paratohormona y vitamina D.  
 
- Análisis de orina: Se determinó el Cociente microalbuninuria/creatinina en orina 
en 72 pacientes (76,5 %), y en 15 de ellos (20,8 %) se objetivó un valor patológico 
(>30 mg/g creatinina) en algún momento de su seguimiento, si bien sólo en 4 de 
ellos se constató una cronicidad (dos de ellos los pacientes con enfermedad renal 
crónica).  
Se analizó si el tratamiento con everolimus estaba relacionado con la presencia de 
microalbuminuria, pero de los 15 pacientes afectos, sólo 6 habían estado o estaban 
en tratamiento con inhibidores m-TOR, y de los 3 en los que persistía dicha 
alteración, sólo una paciente mantenía tratamiento con everolimus.  
De igual forma se buscó relación con la toma de FAES, pero de los 15 pacientes 
con alteración del cociente microalbuninuria/creatinina en orina, 10 seguían en 
tratamiento antiepiléptico, no encontrándose una relación estadísticamente 
significativa entre ambos parámetros. 
 
Hipertensión arterial 
Ningún paciente pediátrico tuvo criterios de hipertensión arterial, y sólo un 
paciente presentó cifras de prehipertensión controladas con medidas dietéticas.   
 
Carcinoma renal 
Ninguno de los pacientes pediátricos presentó carcinoma renal. 
Dos familiares adultos (madre de un paciente (comentada en la cohorte de adultos) y 
abuelo de otro) fueron sometidos a nefrectomía por carcinoma renal.   
 
G. Otras manifestaciones 
 
Entre otros hallazgos, se evidenciaron 2 pacientes con hemihipertrofia localizada, 
uno de ellos por una malformación linfática en extremidad inferior y otro que asociaba 
malformaciones vasculares, habiendo sido inicialmente diagnosticado de síndrome de 
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Klippel-Trénaunay. En este último paciente se refería la presencia de edemas en 
extremidades inferiores al nacimiento, más llamativo en extremidad inferior izquierda, en 
ese momento fue diagnosticado de síndrome de Klippel-Trénaunay (Figura 47). Recibió 
este nombre porque presentaba un desarrollo anormal de los vasos sanguíneos, los tejidos 
blandos, hueso y el sistema linfático. Se evidenció un retraso psicomotor desde las 
primeras fases del desarrollo y a los 10 meses inició un cuadro epiléptico, objetivando 
presencia de múltiples máculas hipopigmentadas y túberes en RM craneal, 




Figura 47: Malformación vascular tipo Klippel Trenaunay en miembro inferior izquierdo 
 
 
Durante los estudios de despistaje de afectación renal, en 9 pacientes se pusieron de 
manifiesto los hallazgos de hamartomas en otras localizaciones, 8 casos con hamartomas 
hepáticos y uno con lesión en cola de páncreas (Figura 48). La edad media de diagnóstico, 
que coincide con la mediana, fue entorno a los 11 años (rango desde los 2 años y medio 





Figura 48: RM abdominal coronal T2 donde se aprecia lesión multiquística hiperintensa 
adyacente a la cola de páncreas, en contacto con su borde inferior (Flecha) (resonancia 
magnética (RM)) 
 
- Otros tumores:  
Además de los SEGA diagnosticados en nuestra población, destaca la existencia de otro 
tipo de tumor como fue un tumor de células germinales a nivel cerebral (diagnosticado a 
los 10 años de edad) 
Describimos este caso pediátrico de tumor de células germinales a nivel cerebral por la 
dificultad del diagnóstico diferencial con SEGA. 
 
Niño de 10 años con diagnóstico clínico de CET (túberes, estigmas cutáneos, 
angiomiolipomas con genética negativa para TSC1 y TSC2) con coexistencia de un tumor 
de células germinales de desarrollo sobre un NSE.  
 
Debut con 7 meses en forma de espasmos epilépticos con trazado electroencefalográfico 
de Hipsarritmia. En la exploración física se objetivan máculas hipopigmentadas y en el 
estudio de extensión rabdomiomas, hamartomas retinianos, túberes y NSE. Recibe 
tratamiento con vigabatrina con buen control inicial. Posteriormente aparecen crisis 
focales motoras sin alteración de conciencia que, tras varios ajustes farmacológicos, 
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consiguen controlarse con oxcarbacepina a los 8 años de edad. En las revisiones sucesivas 
aparecen otros estigmas propios de la enfermedad como angiofibromas, placas fibrosas 
cefálicas, placas chagrín, angiomiolipomas, quistes renales y angiomas hepáticos 
milimétricos. Con 10 años, durante su revisión en consulta, a la exploración física destaca 
un crecimiento exagerado del tamaño del pene que no se corresponde con el desarrollo 
del resto de caracteres sexuales. En ese momento, en la RM craneal, adyacente al agujero 
de Monro, donde previamente había un NSE, se objetiva crecimiento del mismo 
cumpliendo criterios de SEGA (Figura 49).  
 
Figura 49: RM craneal axial T1 con contraste intravenoso donde se aprecia lesión con 
captación heterogénea de contraste que crece sobre un NSE previo en agujero de Monro 
izquierdo compatible con SEGA (resonancia magnética (RM), nódulo subependimario (NSE), 
astrocitoma de células gigantes (SEGA)) 
 
Se inicia estudio por sospecha de pubertad precoz comprobando aumento de beta 
gonadotropina coriónica total (BHC-G) en líquido cefalorraquídeo (111 mIU/ml (valor 
normal 0.01-0.5)) e incremento sucesivo en suero (740 mIU/ml (valor normal 0.01-0.5), 
con valores sanguíneos de alfa fetoproteina de hasta 74.62 ng/ml (valor normal 1-15). 
Ante sospecha de tumor germinal es valorado por Servicio de Onco-Hematología. En la 
RM craneal de control a los 3 meses se objetiva crecimiento de la lesión, que sigue 
cumpliendo características de SEGA, decidiéndose su resección quirúrgica dado el 
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tamaño. La anatomía patológica informa de tumor germinal mixto (germinoma 75%, 
coriocarcinoma 20% y tumor de saco vitelino 5%) sobre tejido compatible con NSE. 
Recibe tratamiento con quimio y radioterapia con control inicial. Un año después, se 
objetiva recaída tumoral con aparición de nueva lesión en ventrículo lateral sobre otro 
NSE que ya existía previamente. Sometido a nueva intervención neuroquirúrgica, la 
anatomía patológica de esta lesión informa de germinoma. Desde el Servicio de 
Oncología se decide trasplante autólogo de sangre periférica (precisa tres trasplantes), y 
en enero/19 se inicia tratamiento con everolimus por existencia de resto tumoral en las 
RM craneal de control postqurúrgico. Evolutivamente mantiene niveles de everólimus en 
rango terapéutico con una dosis de 7,5 mg (6 mg/m2) con buena tolerancia salvo aftas 
aisladas y sin evidenciarse crecimiento tumoral en las RM craneales seriadas en los tres 
años posteriores. 
Aunque ningún otro paciente presentó lesiones tumorales de otra naturaleza, entre los 
familiares de esta cohorte destacamos que, sin padecer CET, se registraron varios tumores 
de otras extirpes como: 
- Un carcinoma renal 
- Un glioma difuso de tronco 
- Dos carcinomas de tiroides 
 
H. Antecedentes familiares 
Se pudieron recoger antecedentes familiares en 85 de los 94 pacientes pediátricos 
(90.4 %) (Gráfico 34), encontrando antecedentes de CET en los familiares de 26 
pacientes, existiendo un ligero predominio de afectación materna (N=15) frente a la 
paterna (N=11). Además, en 15 pacientes, existían otros familiares (hermanos, tíos o 





Gráfico 34: Presencia de antecedentes familiares en la muestra de población pediátrica 
 
Destacamos el diagnóstico de tres parejas de hermanos. Una de estas parejas era un par 
de gemelos y, durante el embarazo se visualizaron rabdomiomas cardiacos, completando 
el estudio de ambos al nacimiento.   
Sólo 3 casos (2 madres y un padre) tenían conocimiento de padecer CET antes del 
diagnóstico del niño, si bien, sólo en uno de los 94 pacientes pediátricos con CET, el 
diagnóstico se completó en los primeros días de vida porque la madre estaba seguida por 
dicha enfermedad. En los otros 2 pacientes, a pesar de que sus padres conocían que ellos 
padecían CET (uno con nefrectomía por angiomiolipomas gigantes), no hubo un 
diagnóstico de los hijos hasta los 3 y los 7 años respectivamente, motivado por un retraso 
del lenguaje en la primera, y lesiones cutáneas en la segunda paciente. 
En los 23 pacientes restantes, su propio diagnóstico llevó no sólo al de sus progenitores, 
sino también al diagnóstico de hermanos y otros familiares directos como tíos, primos y 




















                        
 
Figura 50: Ejemplo del diagnóstico familiar a partir del caso índice de unos de los 
niños () (casos afectos       ) 
 
Los hallazgos más prevalentes, entre los familiares, fueron las lesiones cutáneas y la 
afectación renal, pero en 11 casos se contaba con antecedentes de epilepsia, incluso en 
varios miembros de la misma familia. 
Destacamos el diagnóstico de un síndrome de BHD, en un familiar directo de uno de los 
pacientes. 
En relación a la genética, igual que en la muestra general, TSC2 fue el gen más 
prevalente (Gráfico 35). 
  









De los 94 pacientes de la muestra, 28 recibieron tratamiento con everolimus en 
algún momento de su seguimiento, manteniéndolo en el momento de la recogida de datos 
19 de ellos. Las edades de inicio se representan en la Gráfica 36, encontrándose una media 




Gráfica 36: Distribución de la edad de los pacientes al inicio de tratamiento con 
everolimus 
 
Los principales motivos de instauración de tratamiento con everolimus han sido la 
epilepsia y la presencia de un SEGA (Gráfico 37). En 7 pacientes coincidía la coexistencia 




























Gráfico 37: Motivos principales de inicio de everolimus (astrocitoma de células gigantes 
(SEGA) 
 
Las dosis totales empleadas fueron de 2,5 mg a 10 mg en función de la superficie corporal 
del paciente y los niveles sanguíneos. 
El tiempo medio de duración de la toma de everólimus varió desde un mínimo de 1 mes 
hasta 8 años, con una media de 3 años (mediana de 2,5 años).  
 
En 20 de los pacientes (71,4 %) se objetivó algún tipo de efecto beneficioso del 
tratamiento fundamentalmente por control de las crisis y/o del crecimiento del SEGA 
(Gráfica 38)  
 
 
Gráfica 38: Beneficios referidos con el uso de everolimus 
 





hamartoma de partes blandas
Número de pacientes










Diecisiete pacientes (60,7 %) sufrieron efectos adversos (Gráfica 39).   
 
 
Gráfica 39: Distribución de los principales efectos adversos recogidos durante la toma 
de everolimus 
 
Se destacan los casos con infecciones graves (N=11; 64,7 %) (Gráfica 40), 6 de los cuales 
requirieron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.  
 
 
Gráfico 40: Desglose de los principales efectos adversos graves registrados durante el 
tratamiento con everolimus 
 
Las causas de abandono del tratamiento se debieron a la ineficacia en 5 pacientes y los 










































- Caso 1: un episodio de neumonía necrotizante e infección del muñón de 
amputación que requirió desbridación y múltiples curas 
- Caso 2: un episodio de neumonía y otro de sepsis 
- Caso 3 y 4: Cuadro de sepsis en ambos casos. 
 
Para tratar de establecer si el uso precoz de everolimus suponía algún cambio en la 
evolución de los niños con CET, analizamos a los pacientes menores de 3 años que 
recibieron dicho tratamiento durante un periodo mínimo de 1 mes y se compararon con 
los de debut en el mismo intervalo de tiempo y que no habían recibido dicho tratamiento 
en ningún momento de la evolución.  
 
En 8 casos, everolimus fue iniciado en los primeros 3 años de vida.  Todos habían 
debutado con crisis epilépticas antes de los 7 meses de edad, con una media de edad al 
diagnóstico de 3,5±2,3 meses (0-7 meses). Seis de ellos con espasmos epilépticos (75 %), 
pero sólo dos con un trazado de Hipsarritmia concomitante (33.3 %). La media de edad 
en el momento de inicio de everolimus fue de 1,87±0,96 años (6 meses a 3 años), 
manteniendo el tratamiento durante una media de 3,4 años (mediana de 2,5 años), aunque 
esta fue muy variable, desde un mes a 8 años. La edad media en el momento de suspensión 
del tratamiento o de la última recogida de datos fue de 5,2±6 años (1 a 11 años).  
En la Tabla 13 se pueden ver las características de los pacientes en relación a la causa de 
inicio de everolimus, sus efectos secundarios y la eficacia del mismo.  
 
Cuarenta y ocho pacientes habían sido diagnosticados de CET en los primeros 3 años de 
vida y no habían recibido tratamiento con everolimus en ningún momento de su 
evolución.  
La media de edad al diagnóstico fue de 8,13±8,7 meses (0-3 años, mediana de 5,50 
meses). La epilepsia había sido el motivo de diagnóstico en 30 de ellos (62,5 %), si bien 
hasta un total de 45 casos (93,7 %) sufrieron crisis epilépticas en algún momento de su 
evolución. Veinticuatro de ellos (53,3 %) padecieron espasmos epilépticos, si bien sólo 
10 con patrón de Hipsarritmia (41,7 %). En 21 de los pacientes (46,7 %) se llegó a un 
control completo de las crisis convulsivas.  
Al final del periodo de estudio, 32 pacientes (66,7 %) padecían un déficit cognitivo, 




A nivel renal, la presencia de AML se determinó en la mitad de los pacientes de la 
muestra, con una edad media de 7,2±3,8 años (mediana de 8 años (1,6 a 13 años)). Los 
quistes fueron diagnosticados en 21 sujetos (43,7 %) con una edad media de 6,7±4,3 años 
(mediana de 6,5 años (1 y 14,2 años). 
 
TSC2 fue el gen más frecuentemente encontrado en el 54,2 % de los pacientes (N=26).  
 




Pacientes con inicio de 
everolimus < 3 años 
(N=8) 
Pacientes sin everolimus 
< 3 años 
(N=48) 
p valor 
Sexo (varones) 6 (75 %) 29 (60.4 %) 0.430 
Edad en el momento del 
estudio (años) 
4.05 (2.5-8.5) 8.0 (4.5-13.5) 0.071 
Edad de diagnóstico del CET 
(meses) 
3.25 (2.0-5.5) 5.5 (0.00-12.50) 0.312 
Genética 
(TSC1/TSC2/Negativa) 
2/6/0 8/26/5 0.561 
Presencia de epilepsia 8 (100.0 %) 45 (93.7 %) 0.467 
Edad de inicio de la epilepsia 
(meses) 
4 (3.0-5.5) 11 (6.0-18.0) 0.001 
Espasmos epilépticos 6 (75 %) 24 (53.3 %) 0.255 
Hipsarritmia 2 (25 %) 10 (21.3 %) 0.814 
Control de la epilepsia 4 (50 %) 21 (46.7 %) 0.862 
Angiomiolipomas renales 6 (75 %) 24 (50 %) 0.189 
Edad aparición AML (meses) 2.8 (2.0-3.4) 96 (42.0-132.0) < 0.001 
Quistes renales 3 (37.5 %) 21 (43.7 %) 0.741 
Edad aparición quistes (meses) 37.5 (25.5-48.0) 78.0 (30.0-122.5) 0.252 
Presencia de déficit cognitivo 7 (87.5 %) 32 (66.7 %) 0.235 
Padecimiento de TEA 3 (37.5 %) 10 (20.8 %) 0.301 
 
Tabla 14: Diferencias estadísticas entre los pacientes que recibieron tratamiento con 
everolimus antes de los 3 años, y los que no lo hicieron, en función de sus características 




Tabla 13: Características de los pacientes con complejo esclerosis tuberosa (CET) e inicio de everolimus en los primeros 3 años de edad (astrocitoma 
de células gigantes (SEGA), angiomiolipomas (AML), trastorno del espectro autista (TEA)) 
 
Paciente Genética 






















1 TSC1 3 11 SEGA Pielonefritis SEGA      NO NO 
      ---   NO 4 Normal NO 
2 TSC2 2 8 SEGA/Epilepsia Neumonía Epilepsia SI SI 
2.5 NO --- Grave SI 
3 TSC2 3 3.1 Epilepsia 
Neumonía 
necrotizante 
Epilepsia SI NO 
--- NO --- Moderado SI 







3 SI 4 Limite NO 
5 TSC2 1.75 2.4 Epilepsia Neumonía, sepsis Epilepsia SI SI 
2 SI 2.2 Moderado SI 
6 TSC2 1.66 9 SEGA/Epilepsia Infecciones menores SEGA SI SI 
1 NO --- Limite NO 
7 TSC2 0.6 1 SEGA/Epilepsia No SEGA SI SI 
4 SI 2.2 Moderado NO 
8 TSC1 2.5 2.6 Epilepsia 
Somnolencia, 
hipoactividad, fiebre 
Epilepsia SI SI 
3.4 NO --- Leve NO 
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- COHORTE ADULTOS 
 
Diagnóstico clínico de CET en los pacientes adultos de la cohorte estudiada 
 
La media de edad, que coincide prácticamente con la mediana, en la que se realizó el 
diagnóstico clínico siguiendo los criterios diagnósticos fue de 22,4±16,1 años (rango 4 
meses a 53 años). El 31,8 % (N=7) habían sido diagnosticados en la infancia (<18 años).  
 
El motivo del diagnóstico de CET principal fue en el contexto de antecedentes familiares 




Gráfica 41: Síntomas o signos que motivaron el diagnóstico en la población adulta 
 
 
La recogida de criterios clínicos diagnósticos no ha sido tan precisa como en la cohorte 
pediátrica debido a que el detalle de afectación principalmente cutánea, cardiaca y 
oftalmológica no había sido recogido de forma precisa en la historia clínica de los 



















Criterio genético: 12 variantes patogenicas (75%)  (10 TSC2 (83,3%), 2 TSC1 (16,6%). 2                          
(12,5%) probablemente patogénicas  
Criterios clínicos 
Criterios mayores Criterios menores 
Criterio 
Nº pacientes con 
criterio (%) 
Criterio Nº pacientes con 
criterio (%) 
≥3 máculas hipomelanóticas, 
> 5mm 
12 (57 %) 
Lesiones cutáneas “en 
confeti” 
3 (14,2 %) 
Angiofibromas faciales (≥3) 
o placa fibrosa cefálica 
11 (52,3 %)/0 
Muescas en el esmalte 
dental (>3). 
1 (4,7 %) 
Fibroma ungueal (≥2) 6 (28,6 %) Fibromas orales (≥2) 0  






 4 (21 %) 
Quistes renales múltiples 9 (41 %) 
Displasias corticales 
(Túberes, líneas de migración 
de sustancia blanca). 
 18 (81,8 %) 
Hamartomas no renales 
8 (36.4 %) 
Nódulos subependimarios  12(54,5 %) 
Astrocitoma de células 
gigantes 
4 (18.2 %) 
Rabdomiomas cardíacos 3 (15,7 %) 
Linfangioleiomiomatosis  4 (18,2 %) 
 Angiomiolipomas renales 
(≥2)  
15 (68,2 %) 
 
Tabla 15: Resumen de la frecuencia de aparición de los diferentes criterios clínicos 
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De los 22 pacientes, se había realizado estudio genético en 18 (81.8 %), con predominio 
en TSC2 (Gráfica 42). 
 
 
Gráfica 42: Distribución de los hallazgos genéticos en la población adulta 
 
 
Descripción de la presencia y características de los diferentes criterios diagnósticos 
de CET en la cohorte adulta estudiada 
 
A. Hallazgos dermatológicos. 
 
Los hallazgos dermatológicos no han sido correctamente estudiados debido a que no 
todos los pacientes tenían realizada una exploración dermatológica específica. En las 
historias clínicas sólo se señalaban algunos hallazgos concretos, principalmente la 
presencia de máculas y angiofibromas faciales, no pudiendo asegurar que el resto no 
estuvieran presentes o se les haya dado menor relevancia (Gráfica 43).  En 2 pacientes se 
especificaba la ausencia de cualquier lesión cutánea aparente sugestiva de CET. Ambos 

































Gráfico 43: Hallazgos cutáneos referidos en la población adulta 
 
Destacar que el 18.2 % (4/22) de los pacientes de nuestra serie fueron diagnosticados de 
CET a raíz de presentar lesiones cutáneas. La edad media de estos pacientes en el 
momento del diagnóstico fue de 24.5±9.9 años (mediana 24 años, rango 15-35 años). 
Todos tenían otros criterios clínicos o radiológicos en el momento del hallazgo de las 
lesiones cutáneas, siendo los angiomiolipomas los más prevalentes (en el 100%) 
 
TSC2 fue el gen más habitual en las manifestaciones cutáneas (Gráfica 44), sin 




Gráfica 44: Representación de la relación entre los hallazgos cutáneos y genéticos de 



















































Máculas hipopigmentadas o hipomelanóticas: 
De los 21 pacientes en los que se hacía referencia a la presencia o no de máculas 
hipopigmentadas, en 13 pacientes se especificaba su presencia. Todas referidas como 
“múltiples” salvo en un paciente en el que se indicaba que “presenta una única lesión 
lanceolada en extremidad inferior”, de tal forma que la prevalencia real de este critério 
fue del 57 %.  
De los 9 que no tenían máculas o no cumplían criterios de las mismas, 7 tenían otros 
hallazgos cutáneos que también constituían criterio diagnóstico (Figura 51).  
 
Figura 51: Criterios cutáneos en los pacientes adultos sin máculas hipopigmentadas o 




  Once pacientes (52,3%) padecían angiofibromas faciales. Dos habían recibido 
tratamiento quirúrgico de exéresis o electrocoagulación y otros dos tratamientos tópicos 
con inhibidores m-TOR (rapamicina). 
 
Placa fibrosa cefálica: 
La placa fibrosa no estaba recogida en ninguna de las historias clínicas de los 





9 pacientes sin máculas 
hipopigmentadas o sin 
criterio de las mismas
3 con un  criterio cutáneo
4 adultos con dos criterios 
cutáneos
2 sin otros criterios 
cutáneos
4 adultos con angiofibromas 
2 adultos con placa chagrín  
3 adultos con fibromas ungueales 
1 adulto con lesiones en confeti 




Cuatro pacientes cumplían el criterio diagnóstico de placa chagrín (19%), 
refiriéndose como única lesión en todos ellos.   La edad de aparición no estaba reflejada 
en ninguno de los casos.   
 
Máculas en confeti: 
La prevalencia se situó en torno al 14,2 % (3 pacientes), no especificando 
localización en ninguno 
 
Punteado del esmalte dental: 
Presente exclusivamente como más de 2 lesiones en 1 paciente (4,7%). 
 
Fibromas orales: 
Este criterio diagnostico no era reflejado en ningún paciente 
 
Fibromas ungueales (tumores de Koen): 
 Se describen en 6 pacientes (28,6%), siendo de los criterios más reflejados.  
 
Otras manifestaciones cutáneas: 
 
MCCL 
En 2 de los pacientes analizados se señalaba de presencia de MCCL. En uno de 
ellos se indicaban 2 lesiones, en el otro se hablaba de “varias”, sin especificar número. 
 
Fibromas en mamas 




Otras lesiones referidas en la muestra de población adulta fue un nevus de tejido 
conectivo, un colagenoma, un lipoma en cuero cabelludo y una lesión ósea compatible 





B. Hallazgos cardiovasculares 
 
Se referían datos cardiológicos o revisiones por cardiología en 18 pacientes (81.8 %).  
 
Rabdomiomas cardíacos: 
Referido en 3 pacientes, uno con diagnóstico durante el estudio de extensión por 
antecedentes familiares. Sólo en uno de ellos se refieren múltiples lesiones en septo 
interventricular y ambos ventrículos. Dos de los casos tenían genética TSC2 y en la tercera 
paciente no se había realizado estudio genético. Ninguno presentó alteraciones del ritmo 
cardiaco, teniendo realizado todos ellos un Holter.  
 
Otras alteraciones 
En 2 pacientes se evidenciaron otras alteraciones cardiacas, uno en forma de 
insuficiencia cardiaca congestiva con alteración del ritmo por posible miocarditis no 
especificada, y otra miocardiopatía hipertrófica en estudio. 
 
 
C. Hallazgos oftalmológicos. 
 
Se pudieron recoger datos oftalmológicos en 19 pacientes adultos del estudio. 
 
Hamartomas retinianos 
Se determinó la presencia de hamartomas retinianos en 6 pacientes (31.6 %), pero 




En 4 casos (21 %) se objetivaron otros hallazgos a nivel ocular o de nervio óptico 
en forma de atrofia papilar bilateral en un caso (operado a los 17 años de un SEGA), 






D. Hallazgos neuropatológicos 
 
Se recogieron datos de hallazgos neuropatológicos en todos los pacientes adultos de la 
muestra (N=22). En 2 pacientes no se evidenciaron lesiones a nivel de la RM craneal. 
Una de ellas fue estudiada por antecedentes familiares, encontrándose, en el estudio de 
extensión, únicamente una variante genética patogénica. La otra paciente se valoró por 
lesiones cutáneas encontrando además AML renales y LAM pulmonar.   
 
Túberes corticales 
Dieciocho (81.8 %) de los 22 pacientes de la muestra tuvieron túberes en la RM 
craneal de 1.5 T. Todos mostraron múltiples lesiones (>10), excepto 2 casos que 
presentaron 3 y 4 túberes respectivamente. No se estudió la distribución de los túberes en 
los diferentes lóbulos cerebrales.  
De los 18 pacientes con túberes, 12 habían tenido epilepsia en algún momento de su 
evolución (66.6 %). De los pacientes en los que no se evidenciaron alteraciones en la RM 
craneal convencional (N=2), ninguno tuvo crisis convulsivas.  
No se encontró relación entre la genética y la presencia de túberes (p 0,500), si bien la 
mayoría de los pacientes eran TSC2 (N=10; 55.5 %) (Gráfica 45).  
 
 































Los túberes a nivel del cerebelo sólo se objetivaron en 2 pacientes (11 %), uno de forma 
bilateral y otro en hemicerebelo izquierdo. Ninguna lesión cerebelosa presentó 
calcificación. Uno de ellos fue un TSC2, en el otro paciente no se había realizado 
genética. Los dos tenían un nivel cognitivo normal. 
    
Nódulos subependimarios (NSE/NSEs) 
Doce pacientes (54.5 %) presentaron NSEs en las pruebas de imagen, todos ellos 
en las paredes de los ventrículos laterales.  
Siete de los 12 pacientes con NSE presentaban alteraciones en TSC2 (Gráfica 46), sin 
diferencias estadísticamente significativas (p 0,449). 
 
 
Gráfica 46: Distribución de la genética en función de la presencia o no de nódulos 
subependimarios (NSE) 
 
Astrocitoma de células gigantes (SEGA) 
En cuatro pacientes adultos (18.2 %) se les continuaba haciendo control 
radiológico periódicamente por presencia de una lesión con características de SEGA. 
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diagnóstico en la adolescencia (15 y 17 años, momento en el que fueron estudiados por 
lesiones cutáneas sugestivas de CET), en los otros dos, con diagnóstico de CET en los 
primeros meses de vida, no se pudo concretar la edad exacta de aparición de esta lesión. 
Los cuatro pacientes contaban con un único SEGA.  
Dos (50 %) de los 4 pacientes con SEGA mostraron una alteración en TSC2, siendo 
además los que presentaron un debut de la enfermedad, en forma de epilepsia en los 
primeros meses de vida. Un paciente (25%) con SEGA portaba TSC1, y en el cuarto no 
se evidenció alteración genética.  
En ninguno se había determinado hasta el momento un crecimiento del tumor, 
manteniéndose estable en edades comprendidas entre los 23 y los 53 años. Ninguno 
requirió tratamiento quirúrgico, si bien una de las pacientes, con SEGA desde la infancia 
y edad actual de 35 años, recibía tratamiento con everolimus por AML. 
En los 4 pacientes se evidenciaron otros hallazgos neuropatológicos como NSE y túberes 
corticales. 
 
Líneas de migración radial 
Se evidenció la presencia de las mismas en 5 pacientes (22.7 %) del total de la 
muestra, 4 con hallazgo de TSC2 y uno con genética negativa.  
 




Entre los 22 pacientes adultos, 12 (88,3 %) padecieron epilepsia en algún 
momento de su seguimiento. Diez de los casos tuvieron un inicio en la infancia (83.3 %), 
generalmente en los primeros dos años de edad (N=5) (50 %).  
 
Dos pacientes debutaron con su epilepsia en la edad adulta (22 y 53 años) (16.6 %), 





Detallamos los dos casos: 
 
- Paciente 1: Varón de 53 años llevado a urgencias por un episodio sugestivo de 
crisis focal motora con alteración de conciencia. El EEG mostró anomalías 
epileptiformes en regiones fronto-temporales del hemisferio derecho. Entre el 
resto de pruebas complementarias realizadas, destacaron: una neuroimagen con 
presencia de múltiples túberes, NSE y líneas de migración, una ecografía 
abdominal completa con quistes renales, presencia de pits dentales sin otras 
alteraciones cutáneas y una valoración oftalmológica normal. Inicialmente recibió 
tratamiento con levetiracetam, pero ante persistencia de crisis de igual semiología 
y otras con generalización secundaria, se debe asocia acido valproico y finalmente 
lamotrigina. Con la combinación de las dos últimas se consiguió un control 
completo de los episodios permitiendo dejar en monoterapia (lamotrigina).  
- Paciente 2: Varón con debut de epilepsia a los 22 años con semiología de crisis 
focales motoras. En la RM craneal se evidenció la presencia de túberes de 
predominio en ambos lóbulos frontales y NSE. A nivel cutáneo destacaba la 
presencia de angiofibromas faciales y una placa chagrín dorsal. La ecografía 
abdominal mostraba AML y las evaluaciones oftalmológicas y cardiológicas 
fueron normales. Consiguió un control completo de las crisis con la combinación 
de lamotrigina y clobazam.  
 
La semiología de las crisis epilépticas no pudo ser catalogada de forma precisa ya que 
sólo en 8 casos los pacientes las recordaban o se contaba con informes previos que las 
detallaran. En los casos con debut en edad pediátrica, fundamentalmente en los menores 
de 2 años, solo en 2 se especificaba el padecimiento de espasmos epilépticos, 
desconociéndose realmente si el resto los habían padecido o no. Para otros tipos de crisis 
obtuvimos: 
        -  Crisis focales en el 100% (N=8) 
        - Crisis focales con generalización secundaria o referidas como generalizadas 
primarias en el 62.5% (N=5).    
 
En todos los pacientes excepto uno (91.7 %), la epilepsia se mantenía controlada en los 




Los 12 pacientes recibieron tratamiento farmacológico anticrisis (100 %) pero sólo 4 
(33.3 %) lo mantenían en el momento de finalizar la recogida de datos del estudio. Los 
FAC que mantenían eran: ácido valproico, lamotrigina, perampanel, carbamacepina, 
topiramato y clobazam. Uno de ellos en monoterapia, 2 en biterapia y uno en politerapia, 
siendo esta la paciente con epilepsia refractaria. 
En 2 casos se refería el uso de inhibidores m-TOR por AML. Pero en ambos la epilepsia 
ya había sido controlada años antes.  
Ninguno había sido sometido a cirugía de epilepsia ni portaba VNS. 
 
Realizando una tabla de resumen de las características principales de los pacientes adultos 





Pacientes libres de 
crisis: N= 11 
Pacientes con epilepsia 
refractaria: N=1 
Mediana de edad 
debut epilepsia 
  
8 meses (4 meses-53 
años) 
1 mes 
Mediana de edad  
diagnóstico CET  
 21 años (0-53 años) Desconocido 
Mediana de edad 
control epilepsia  
  12 años (4-59 años)   
Gen TSC2 (N;%) 6;60 6;54,5 1 (100) 
CI normal (N;%) 9;90 7;63,6 0 
TEA (N;%) 0 0 1 
Cirugía de 
epilepsia (N;%) 
  0 0 
Túberes (%) (% 
>10 túberes) 
6;60 (N=5;45,4) 11;100 (N=10;90,9) 1;100 (N=1;100) 
Túberes en 
cerebelo (N;%) 
0 2;18,2 0 
SEGA (N;%) 2;20 1;9 1;100 
Antecedentes 
familiares (N;%) 
3;33,3 3;27,3 1;100 
 
Tabla 16: Resumen de las características epidemiológicas, genéticas, neuropatogénicas 
y de TAND en la cohorte de adultos según el padecimiento o no de epilepsia 
 
Trastornos neuropsiquiátricos asociados al CET (TAND) 
 
De los 22 pacientes de la muestra se recogieron datos en relación a TAND en 
todos ellos, pero principalmente en relación al nivel cognitivo. Sólo se había realizado 
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una evaluación objetiva métrica en una de las pacientes, en el resto, la determinación del 
CI estaba basada en el nivel de estudios y la entrevista clínica.  Los demás niveles del 
TAND fueron explorados específicamente sólo en 4 pacientes (18.2 %).  
 
En relación a la presencia de déficit cognitivo de cualquier grado, esta se evidenció en 6 
pacientes (27.3 %). Tres casos con inteligencia límite, 2 con CI moderado y uno grave. 
Uno de los pacientes con CI límite tenía un nivel cognitivo aparentemente normal, pero 
desde los 46 años se refería un deterioro como cuadro de demencia acompañado por un 
estado depresivo con componente ansioso.  
 
En relación a los niveles propiamente psiquiátricos (N=4) o del neurodesarrollo (N=1) 
destacaron los siguientes: 
- Cuadro de agresividad (un paciente) 
- Cuadro de ansiedad (3 pacientes) 
- Cuadro depresivo (un paciente) 
- Trastorno del espectro autista (un paciente) 
 
Tratando de establecer la relación entre la epilepsia y el déficit cognitivo, se analizaron 
ambos grupos (Gráfico 47): 
 
Gráfica 47: Distribución de los pacientes según el nivel cognitivo, representados según 



































Teniendo en cuenta la relación entre la genética y el déficit cognitivo, se evidenció un 




Gráfica 48: Relación de los hallazgos genéticos con el déficit cognitivo 
 
Analizando específicamente el nivel cognitivo asignado a cada paciente en relación a las 
alteraciones genéticas, tampoco se pusieron de manifiesto relaciones estadísticamente 



































Gráfica 49: Relación de los hallazgos genéticos con el nivel cognitivo específico 
 
F. Manifestaciones renales 
Se recogieron datos en los 22 pacientes.  
 
Angiomiolipomas 
Los AML fueron diagnosticados en 15 pacientes (68.2 %), sin poder determinar 
el momento de aparición en ninguno de ellos. 
 
La distribución por sexos, dentro de la muestra de pacientes con AML, objetivó un 
mínimo predominio en el sexo femenino (7 vs 8).  
 
En relación a la genética, se mostró un predominio de TSC2 entre los pacientes con AML 









































Gráfica 50: Distribución de los hallazgos genéticos en pacientes con angiomiolipomas 
renales 
 
Pero TSC2 fue también el gen exclusivo en los casos sin AML (Gráfica 51). 
 
 
Gráfica 51: Relación entre la presencia o no de angiomiolipomas (AML) y los hallazgos 
genéticos 
 
Cuatro pacientes (26.7 %) sufrieron complicaciones de los AML en forma de sangrado 
y/o rotura de los mismos requiriendo tratamiento de embolización en todos los casos, y 
en uno, además, nefrectomía parcial. En 2 casos se llevaron a cabo más de una 
embolización (2 y 3 respectivamente). Las edades en las que se realizó el primer 
procedimiento fueron entre los 24 y los 31 años, el resto entre los 38 y 48 años. 
De los 4 pacientes, 3 recibieron tratamiento con inhibidores m-TOR tras la embolización 
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Se evidenciaron quistes renales en 9 pacientes (41 %), 
Atendiendo al sexo, se objetiva un predominio en el sexo femenino (6 vs 3) (Gráfico 52), 
sin encontrar una diferencia estadísticamente significativa (p 0,193) 
 
Gráfico 52: Distribución de la presencia de quistes renales por sexo 
 
En la genética se mostró un predominio de TSC2 entre los pacientes con quistes renales 




































Un paciente mostraba una genética de deleción de genes continuos TSC2-PKD1, 
demostrándose AML y quistes, con una enfermedad renal grado 4, estando en espera de 
trasplante renal en el momento del estudio. Había sido diagnosticado a los 16 meses de 
edad a raíz del debut de una epilepsia que se controló con facilidad.   
 
Función renal 
Se valoró la función renal en todos los pacientes de la muestra (N=22).  
El FG fue medido de forma periódica en todos los pacientes. En 4 casos (18.2 %) se 
objetivó una ERC con valores de FG que llegaron a estar en ≤18 ml/min/1,73m2. 
Se trató de determinar si la ERC estaba en relación con la presencia de AML, quistes o 
poliquistosis, no encontrándose relación estadísticamente significativa con ninguno de 
ellos (p 0,131 y p 0,125), pero hay que señalar que las ERC sólo se dio en pacientes con 
AML.  
Teniendo en cuenta las anomalías genéticas, no se pudo determinar ninguna asociación 
ya que, de los 4 pacientes con ERC, uno tenía TSC1, otro TSC2, y 2 casos no tenían 
realizada genética. 
Dos pacientes habían sido sometidos a un trasplante renal de cadáver.  
- Paciente 1: Hombre con debut de epilepsia en la infancia con buen control 
posterior. No se conoce si la infancia fue el momento de diagnóstico de la 
enfermedad. Se recogen antecedentes familiares de madre y hermano con CET. 
No tenía realizada genética TSC1/TSC2. Afectación neuropatológica en forma de 
túberes corticales. A los 26 años de edad precisa embolización urgente por 
sangrado de AML. Desde entonces se inicia un deterioro lento de la función renal 
con aumento sucesivo de los parámetros de urea y creatinina con caída del filtrado 
glomerular. A los 48 años presenta de nuevo sangrado de otro AML realizando 
procedimiento de embolización, pero por complicación en el procedimiento 
precisa nefrectomía parcial. Se inicia tratamiento con everolimus, pero se objetiva 
un empeoramiento de la función renal llevando a la realización de trasplante dos 
años después, a los 51 años.  
- Paciente 2: Mujer con diagnóstico de CET a los 27 años de edad tras visualización 
de AML en contexto de infección urinaria febril. Dos años después presenta 
cuadro de sangrado de AML que precisa embolización. A los 38 y 41 años 
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requiere nuevas embolizaciones, iniciándose, tras la última, tratamiento con 
rapamicina inicialmente, y everolimus con posterioridad. Desde la última 
embolización se objetiva un empeoramiento de la función renal hasta llegar a una 
enfermedad renal crónica estadio 5 (FG <18) llevando a trasplante renal a los 47 
años.  
En el momento de la recogida de datos otro de los pacientes, un varón de 35 años, se 
incluía en lista de espera de trasplante, en el contexto de una ERC estadio 4 a 




Ocho pacientes adultos (36.4 %) tuvieron criterios de hipertensión arterial 
precisando todos ellos menos uno (87.5 %), tratamiento farmacológico. Los fármacos 
empleados fueron diversos, destacando por frecuencia, 4 casos (57.1 %) con ARA II, 2 
(28.6 %) con Beta2 bloqueante, 2 (28.6 %) con inhibidores de los canales de calcio y un 
paciente (14.3 %) con bloqueante Beta1 selectivo. 
Se trató de determinar si existía una relación estadística entre la HTA y el hecho de 
padecer AML o quistes renales, no encontrándose una asociación significativa (p 0,684 y 
p 0,512).  
Carcinoma renal 
Dos pacientes desarrollaron un carcinoma renal de células claras.  
- Paciente 1: Mujer en la que se realiza estudio tras diagnóstico en su hijo del CET 
a la edad de 27 años. Genética TSC2. Máculas hipopigmentadas desde la infancia 
y aparentes lesiones en confeti. En RM craneal mostró múltiples túberes 
corticales, NSE y líneas de migración radial. En la primera ecografía abdominal 
se objetiva una lesión aislada sugestiva de AML de 1 cm de diámetro en riñón 
derecho. Resto de estudio de extensión sin hallazgos. A la edad de 35 años, en 
ecografía abdominal de control se evidencia un crecimiento del AML derecho, 
con un tamaño de 1.5 cm de diámetro, y se objetiva en riñón izquierdo una lesión 
pseudonodular con escaso contenido graso que podría corresponder a AML 
exofítico pero que al no estar presente previamente se aconseja realizar RM 
abdominal. En dicha prueba se habla de lesión de 1.8 cm de predominio 
hipointenso en secuencias T1 e hiperintensa en T2, con pequeños septos en su 
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interior, sin poder demostrar contenido graso en su interior. Dadas las 
características, se decide su exéresis quirúrgica mediante nefrectomía parcial. La 
anatomía patológica confirma la presencia de un carcinoma papilar de células 
claras grado 2 de Fuhrman, estadio PT 1A.  
- Paciente 2:  Mujer diagnosticada de CET tras debut de epilepsia durante la 
infancia, aunque con buen control de la misma y sin tratamiento actualmente (26 
años).  En RM craneal mostró múltiples lesiones sugestivas de túberes corticales 
y NSE. A nivel dermatológico, durante la edad pediátrica había sido sometida a 
la electrocoagulación de varios angiofibromas faciales. Había sido valorada por 
varios especialistas por una displasia craneal extensa. Presentaba también un 
hamartoma retiniano y un rabdomioma cardiaco. A la edad de 19 años, en 
ecografía de control, además de angiomiolipomas de pequeño tamaño y quistes 
bilaterales, destacaba una masa renal izquierda de 10 cm de diámetro antero-
inferior con múltiples neoformaciones vasculares periféricas sugestiva de lesión 
tumoral agresiva. Tras el hallazgo se realizó nefrectomía parcial con extirpación 




En 4 mujeres se llegó al diagnóstico de LAM pulmonar, 2 en el contexto de 
neumotórax espontáneo, otra como hallazgo al realizar un TC abdominal por motivos de 
afectación renal y en otra en un estudio de rutina de despistaje de enfermedad. Todas 
estaban ya diagnosticadas de CET en el momento de estos hallazgos. La edad de 
diagnóstico del LAM fue a los 17, 35, 37 y 42 años. En ninguna de ellas se objetivó 
sintomatología previa de disnea o tos en el momento del diagnóstico.  Todas contaban 
con AML, incluso en 2 casos había sido necesaria la embolización de los mismos por 
sangrado a unas edades de 24 y 28 años.  
 
En dos hombres se objetivó un patrón pulmonar radiológico compatible con una 
hiperplasia micronodular multicéntrica. Ninguno se diagnosticó, hasta la fecha del 




No se pudo analizar la relación con la genética debido a que de las 4 pacientes mujeres 
sólo una la tenía realizada y esta era negativa. Al incluir a los varones, uno tenía TSC1 y 
en otro no se había encontrado mutación patogénica.  
 
 
H. Otras manifestaciones 
 
En una de las pacientes de la cohorte estudiada se describe el padecimiento de una 
displasia facial consistente en un aumento de tamaño del arco zigomático izquierdo, pared 
lateral del seno maxilar y suelo de la órbita izquierda, pared lateral del seno esfenoidal y 
base de apófisis pterigoidea izquierda con alteración de señal a nivel medular. No 
manifestaba ninguna clínica aparente. 
El hermano de otra paciente del trabajo, del que se desconoce si padecía o no la 
enfermedad, presentaba una displasia fibrosa de la calota temporal y suelo de la fosa 
media derecha. 
Durante los estudios de despistaje de afectación renal, en 8 pacientes se pusieron de 
manifiesto los hallazgos de hamartomas en otras localizaciones, En ninguno de los casos 
se refería sintomatología asociada. 
 
I.Otros tumores 
Entre los pacientes adultos de la cohorte, además del hallazgo de SEGA y del 
carcinoma renal, en 4 pacientes se diagnosticaron otros tipos de tumores: 
- Un tumor de células germinales a nivel testicular (diagnosticado a los 21 años) 
- Un tumor neuroendocrino en cola de páncreas (diagnosticado a los 53 años) 
- Un cáncer de próstata (diagnosticado a los 54 años) 
- Un adenoma paratiroideo (no constaba edad de diagnóstico) 
 





Entre los familiares de los pacientes de esta cohorte destacamos que, sin padecer CET, se 
registraron varios tumores de otras extirpes como: 
- Tres familiares con cáncer de pulmón sin antecedente de fumadores 
- Un familiar con carcinoma testicular 
 
J. Antecedentes familiares 
 
Se pudieron recoger antecedentes familiares en 21 de los 22 pacientes adultos 
(95.4 %), encontrando antecedentes de CET en los familiares de 6 pacientes, sin 
predominio por ninguno de los progenitores (afectación materna N=3, afectación paterna 
N=3. Además, en 10 pacientes, existían otros familiares (hijos, hermanos, tíos o abuelos) 
con CET además de alguno de los padres. Se registró el antecedente del padre de un 
paciente adulto con epilepsia y la madre de otro fallecida de un “tumor cerebral” que 
resultó ser un SEGA. 
En 8 casos, el diagnóstico de CET se llevó a cabo por estudio familiar. Seis a raíz del 
diagnóstico previo en sus propios hijos y otros dos al diagnosticar a un padre que inició 













- GENÉTICA DE AMBAS COHORTES 
 
Ochenta y un pacientes pediátricos (86 %) y 18 adultos (81.8 %) tenía realizado 
estudio genético de CET, con un predominio de TSC2 (65.4 %). Setenta y ocho pacientes 
disponían de informe completo del estudio genético pudiendo conocer la alteración 
concreta. En la Tabla 17 se detalla el exón, la variante en ADN y en proteína, la 
clasificación ACMG (Richards et al., 2015) y el tipo de mutación.  
 
El tipo de alteración genética más frecuentemente encontrada fue la missense (37%) 
dentro de las single nucleotide variations (SNV) y la deleción < 50pb (50%) entre las copy 




Gráfica 54: Frecuencia de presentación de las diferentes mutaciones genéticas en el total 
de la muestra (single nucleotide variations (SNV), copy number variation (CNV))  
 
Si analizamos los exones e intrones sobre los que asentaron el mayor número de 
mutaciones, tenemos que el exón 36 de TSC2 es el que se ha visto afectado con más 
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Gráfica 55: Frecuencia de mutaciones en el total de población estudiada según el 
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deleción en la citobanda 16p13.3, asociado al síndrome de genes contiguos 
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Deleción en la citobanda 16p13.3 que incluye completamente al gen TSC2 y 
al menos al exón 46 del gen PKD1 
Patogénica Deleción  
34 TSC2 Deleción de sonda correspondiente al exón 10 ** Patogénica 
Deleción 
intragénica 































































































































































































































































































Tabla 17: Análisis de las mutaciones encontradas en los genes TSC1 y TSC2. * única información disponible del informe molecular. ** Técnica 



















































































Las denominadas enfermedades raras son aquellas que afectan a un número 
pequeño de personas en comparación con la población general y que, por su rareza, 
plantean cuestiones específicas. Según la Organización Mundial de la Salud, se considera 
que una enfermedad es rara cuando afecta a 1 persona de cada 3300. En el caso del CET, 
dada la prevalencia estimada tanto en la literatura (1/6000) (Osborne et al., 1991) como 
en los datos del SIERMA que hablan de 5.1 por cada 100000 habitantes, no cabe duda 
del concepto de la misma. De forma general, en estas enfermedades existe un déficit de 
conocimientos médicos, científicos y de tratamiento curativo. En el CET son muchos los 
artículos que han descrito los diferentes aspectos de esta enfermedad tan heterogénea, 
pero las dudas sobre la afectación y principalmente sobre el pronóstico, siguen estando 
presentes tanto en los médicos como en los propios pacientes o familiares. Estas 
inquietudes se acrecientan cuando el diagnóstico se produce en la edad pediátrica. En los 
últimos años se añade el incremento de casos con diagnóstico prenatal, lo que entraña 
mayor inquietud y “desgaste” familiar y profesional. Quizá una de las preguntas que más 
ha asaltado a los sanitarios que se implican en el seguimiento de estos niños es la 
existencia de marcadores que predigan la evolución del paciente. Es bien conocida la 
relación entre la epilepsia, fundamentalmente en forma de espasmos infantiles y el 
incremento del riesgo de desarrollo de déficit cognitivo y TEA, pero ¿qué podemos decir 
a unos padres con un diagnóstico prenatal o en los primeros meses de vida? Este aspecto 
continúa siendo una incógnita, incluso cuando, en trabajos como el presente, o el de Davis 
et al. (2017) (Davis et al., 2017) se ha intentado establecer esto como un objetivo. Uno 
de los inconvenientes principales a la hora de establecer factores pronósticos es que se 
trata de una enfermedad minoritaria, con amplio espectro clínico, por lo que los 
especialistas que pueden estar viendo a estos pacientes pueden ser dispares, y con falta de 
registros “reales” que muestren una visión general de los casos. Las grandes series suelen 
proceder de datos de centros hospitalarios de tercer nivel, donde los pacientes ya son 
remitidos por cuadros de mayor gravedad. Así, en nuestra propia muestra pediátrica, se 
observa este sesgo al analizar el gran porcentaje de pacientes con epilepsia refractaria.   
En este sentido cabe reseñar la importancia de una continuidad en la atención de estos 
pacientes para tener un adecuado control de la aparición de las diferentes características 
clínicas. Con este sentimiento surge la idea de las consultas multidisciplinares y el “gestor 
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de casos”(Auvin et al., 2019). Una de las fortalezas de la muestra de población pediátrica 
presentada es que se ha llevado un seguimiento continuado en la consulta de 
neuropediatría, y desde el año 2016 en la consulta multidisciplinar del CET, permitiendo 
una detallada recogida, incluso con entrevista clínica directa, de los diferentes aspectos 
de la entidad. Los pacientes han tenido entre una y cuatro revisiones en esta consulta, 
habiendo sido explorados por los especialistas considerados como principales hasta ese 
momento (neurología, cardiología, dermatología, oftalmología, nefrología y 
neuropsicología).   
A pesar de la ventaja de un seguimiento prospectivo, en algunos de los pacientes 
pediátricos y en todos los adultos, la recogida de varios datos como por ejemplo la edad 
de aparición o diagnóstico de manifestaciones como las lesiones cutáneas, se ha hecho de 
forma retrospectiva, en detrimento de los mismos, ya que los padres o los propios 
pacientes adultos, podían no recordar la fecha y/o no estaba especificado en las historias 
clínicas.     
 
Como se ha empezado refiriendo, uno de los puntos principales es el diagnóstico 
cada vez más precoz de esta entidad, pero, ¿cuáles van a ser las manifestaciones clínicas 
principales para ello? Las últimas series sitúan esta edad en una mediana de 11 meses 
(0-16 años), con un 22% de diagnóstico prenatal (Ebrahimi-Fakhari et al., 2018), valores 
muy similares a los encontrados en nuestra población pediátrica (mediana de 8 meses (0-
14 años) con un 15% de diagnóstico prenatal). En registros mayores como TOSCA el 
diagnóstico prenatal descendió hasta un 5,9% (Kingswood et al., 2017). Sin embargo, 
otros autores como Davis et al. (2017) hablan de un diagnóstico aún más precoz, casi en 
el primer mes y medio de vida, con un 35% de diagnóstico prenatal (Davis et al., 2017). 
Esto nos indica la tendencia vertiginosa a la que nos aproximamos en precocidad 
diagnóstica, con todo lo que ello conlleva. Debemos tener en cuenta que los valores de 
estos autores quizá no pueden ser alcanzados en centros donde no exista una unidad de 
obstetricia o de atención neonatal, como ocurre en nuestro caso.  
Como se desprende de lo anterior, si tenemos en cuenta el incremento de las sospechas 
prenatales, los criterios que van a motivar este diagnóstico van a ser principalmente los 
rabdomiomas, y, tras ellos, los túberes o NSE si se amplía el estudio intraútero. 
Efectivamente esto se objetiva en nuestra serie, donde el 17% (N=16) de los niños 
presentaron dichos hallazgos cardiacos de forma antenatal, aunque sólo en el 87,5% 
(N=14) de ellos se dio el diagnóstico intraútero, en los 2 casos restantes se recuperó el 
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dato cuando hubo un debut con epilepsia entre 11 meses y 3 años después. Además, en 4 
pacientes (4,2% del total de la muestra), el hallazgo de rabdomiomas supuso el punto de 
partida del diagnóstico en la primera semana de vida. El motivo de realización de la 
ecocardiografía fue por un soplo cardiaco en 2 casos, un episodio de BRUE (Brief 
resolved unexplained event, anteriormente llamado “episodio amenazante para la vida” 
(ALTE)) en otro paciente, y antecedentes familiares en el último de ellos. Estos casos 
(N=20) elevan a un 21,2% los casos de diagnóstico de CET por los rabdomiomas.  
Al nacimiento, de los 16 pacientes que contaron con rabdomiomas prenatales y de los 4 
con diagnóstico en la primera semana de vida, 13 (65%) tenían también alguna mácula 
hipopigmentada, pudiéndose haber establecido ya un diagnóstico definitivo de CET en 
estos. De los 7 restantes sin lesiones cutáneas, 6 contaban con imágenes de túberes y NSE 
en la RM craneal, por lo que también tendrían un diagnóstico definitivo. El séptimo 
paciente, a pesar de tener exclusivamente rabdomiomas, sin otro criterio clínico al 
nacimiento (ni siquiera imágenes compatibles en RM craneal), se constató la presencia 
de múltiples lesiones hipopigmentadas en el padre, siendo en ambos categorizada una 
mutación patogénica TSC2 Deleción Frameshift, pudiendo ser diagnosticado de forma 
confirmada e iniciando un estrecho seguimiento.  
Estos hallazgos confirman el hecho de que un diagnóstico definitivo puede hacerse ya 
desde el primer día de vida cuando se explora adecuadamente al bebé, incluso, ante la 
sospecha, si se interroga sobre la presencia de criterios clínicos en los progenitores. En 
este sentido, junto al padre del caso anterior, fueron diagnosticados 3 progenitores más 
que desconocían su enfermedad, todos con manifestaciones cutáneas que habían pasado 
desapercibidas.  
Hemos de destacar la importancia de plantear un estudio genético desde el inicio, al igual 
que han referido otros autores (Gu et al., 2018), en los pacientes con hallazgo de 
rabdomiomas prenatales. En nuestra serie, 13 pacientes, todos con múltiples 
rabdomiomas, contaron con una mutación patogénica (11 casos) o probablemente 
patogénica (2 casos). Esto ayudaría al diagnóstico, seguimiento y tratamiento precoz, si 
bien, realizado de manera antenatal, pueda suponer un problema ético no bien definido.  
Aunque en esta discusión nos hemos centrado en los pacientes con sospecha prenatal, lo 
mismo aplicaría para los niños en que los rabdomiomas sean un hallazgo fortuito en el 
estudio de otras situaciones como un soplo cardiaco o un episodio de BRUE en los 
primeros días de vida. La literatura indica que el soplo cardíaco se detecta en una pequeña 
proporción de pacientes con rabdomiomas, así en el estudio de Józwiak et al. (2006)  sólo 
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11 de los 74 (15%) niños con CET y rabdomiomas tuvieron un soplo cardíaco en un 
examen de rutina (Jóźwiak et al., 2006). En este sentido, y quizá por el sesgo que este 
trabajo nos ha conferido, aunque el CET es una enfermedad minoritaria, ante el hallazgo 
de un soplo en un recién nacido o en un lactante, como pediatras, se debe pensar, además 
de las causas más frecuentes (soplo “inocente”, foramen oval permeable, ductus arterioso 
persistente, comunicación interventricular, coartación de aorta…) en una entidad como el 
CET. Aunque esto pueda parecer desproporcionado, y el CET no requiera una 
intervención urgente como otras entidades, un seguimiento adecuado intenta prevenir una 
morbilidad mayor. Ante la sospecha, lo único que se nos pide como pediatras es una 
exploración de la piel del bebé y una anamnesis dirigida a los padres.   
Mirando los rabomiomas de forma global, no sólo en periodo prenatal o en primera 
semana de vida, estos se han llegado a referir hasta en el 60.6% de los niños y 
adolescentes, y 13,6% de los adultos, más frecuentemente como múltiples lesiones. Esto 
nos debe hacer considerar que ante la presencia de un recién nacido o neonato con 
máculas hipopigmentadas, el estudio cardiológico es la prueba más inocua y rentable para 
el inicio del despistaje del CET.  
La epilepsia constituyó el motivo de inicio de diagnóstico del CET más frecuente en el 
total de la población estudiada (60,3%) (62 casos pediátricos y 8 adultos (7 de ellos con 
debut de epilepsia en la infancia), pero esto ya es bien conocido en la literatura, sobre 
todo en las muestras pediátricas (Davis et al., 2017). Este escenario, es decir, el 
diagnóstico del CET tras una primera crisis ya no suele suponer un reto para los 
profesionales médicos, pero lo que debemos analizar y discutir es si en ellos se hubiera 
podido establecer un diagnóstico más precoz y, por ende, un seguimiento y tratamiento 
preventivo como lo estipulan las guías (Słowińska et al., 2018). 
En este sentido se debe destacar la importancia, tanto en niños como en adultos de las 
diferentes manifestaciones cutáneas. En la población pediátrica, estas constituyeron uno 
de los criterios diagnósticos mayores más prevalentes, especialmente las máculas 
hipopigmentadas, pero también lo hicieron en la muestra de adultos, incluso entre los que 
no padecían epilepsia.    
De forma general, obtuvimos una frecuencia de máculas hipopigmentadas del 87%, muy 
similar al que describe la literatura (Darling et al., 2010), alcanzando un porcentaje del 
54,4% de aparición al nacimiento o primeros días de vida, e incrementándose hasta un 
82% en los primeros 6 meses de edad (teniendo en cuenta los pacientes en los que se pudo 
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saber el inicio de presentación, exclusivamente los pediátricos). Este dato es de vital 
importancia dado que son el criterio diagnóstico más precoz de forma global, y aunque 
pueden aparecer en la población general, el tener más de 3 máculas es muy poco frecuente 
fuera de esta entidad clínica (sólo el 0,1% de la población sana tiene 3 lesiones acrómicas) 
(Darling et al., 2010; Vanderhooft et al., 1996). La existencia de una o dos máculas 
hipopigmentadas aisladas en un recién nacido, y más si tienen forma característica, si bien 
no son criterio diagnóstico, nos debe llevar hacer una exploración más exhaustiva 
utilizando luz de Wood, que quizá ponga de manifiesto otras lesiones no visibles a simple 
vista, o al menos un seguimiento cercano del niño para determinar la aparición de nuevas 
lesiones.  Su relevancia radica no en ellas mismas, sino en poder realizar un diagnóstico 
definitivo de CET de la forma más precoz y sencilla, y sólo requiere una meticulosa 
exploración física. Destacar el dato que de los 22 pacientes pediátricos que fueron 
diagnosticados de CET en los primeros 6 meses de edad a raíz de iniciar crisis 
convulsivas, todos tenían máculas hipopigmentadas previamente, y si bien dos de ellos 
no cumplían criterio por tener una y dos lesiones respectivamente, en 10 estaban presentes 
al nacimiento en número suficiente para ser criterio diagnóstico y en los 10 restantes 
referían que fueron apareciendo progresivamente antes del debut de la epilepsia. En estos 
últimos creemos que posiblemente ya estaban presentes también al nacimiento, pero 
pasaron desapercibidas por su escasa tonalidad o número. A ninguno de ellos se le había 
dado importancia.  
Otras lesiones cutáneas no tienen relevancia clínica en este grupo de edad, aunque 
debemos destacar que, aunque hoy en día la placa fibrosa cefálica y los angiofibromas se 
incluyen dentro del mismo criterio clínico, la placa fibrosa puede ser más prevalente como 
hallazgo en edades precoces de la vida. Algún estudio establece su frecuencia al 
nacimiento hasta en el 49% de los casos (Oyerinde et al., 2018), convirtiéndola en el 
segundo criterio cutáneo con mayor relevancia para un diagnóstico precoz. En nuestra 
serie un 16,6% de los niños referían que estaba presente al nacimiento, siendo 
efectivamente, el segundo criterio diagnóstico cutáneo en frecuencia. Ninguno había sido 
valorado por esta lesión. 
Esto debe ser una voz de alarma hacia el personal sanitario, tanto médicos/as como 
enfermeras/os que atienden a niños a lo largo de los primeros meses de vida, para prestar 




En resumen, teniendo en cuenta la precocidad de algunas manifestaciones para establecer 
un diagnóstico precoz de CET, con nuestro trabajo podemos decir que, los rabdomiomas 
intraútero o de hallazgo en los primeros días/semanas de vida, la presencia de máculas 
hipomelanóticas, la placa cefálica y la existencia de antecedentes familiares, 
especialmente el hallazgo de estigmas cutáneos en los progenitores, serían las “pistas 
diagnósticas” principales, incluso antes del debut de la epilepsia. 
  
Una vez superada la época de lactante, considerándola por la distribución de la 
muestra, hasta el segundo año de vida, un nuevo reto diagnóstico se abre camino. ¿Qué 
destaca de los pacientes con CET tras los dos primeros años de vida y hasta la edad 
adulta?, ¿cómo se pueden diagnosticar con mayor prontitud? 
 
Si los niños no han sufrido epilepsia en los primeros dos años de vida, se constata de 
nuevo un retraso en el diagnóstico del CET que llega hasta la edad adulta. Así, un tercio 
de nuestra muestra (32,4%) fue diagnosticado superado este punto de edad.  El hecho que 
precipitó dicho diagnóstico volvió a ser principalmente la epilepsia en 16 casos (12 en 
pediatría), seguido por las lesiones cutáneas (N=10 (6 niños y 4 adultos); 9,4%) y estudio 
por diagnóstico en otros familiares (7 en adultos) entre otras causas (AML, túberes, 
SEGA…). El rango de edad de estos pacientes varió desde los 3 a los 53 años, con una 
mediana de 11 (media de 5,5±2,5 años en los pediátricos y 24,5±9,9 años en los adultos). 
Los datos nos hacen destacar de nuevo la importancia de los estigmas cutáneos en este 
grupo de edad ya que todos los pacientes, menos uno, presentaba alguno de ellos. 
 Después de las máculas hipopigmentadas, los angiofibromas faciales y la placa chagrín 
supusieron las dos manifestaciones cutáneas más prevalentes entre la población pediátrica 
(56,4% y 53,2% respectivamente), y los angiofibromas y fibromas ungueales entre los 
adultos (52% y 28,6% respectivamente). 
En relación a la placa chagrín, la frecuencia de aparición en nuestra muestra es 
prácticamente la misma a otras series pediátricas, en torno al 50% (Northrup & Krueger, 
2013) pero la literatura refiere que su presencia va aumentando en proporción a la edad, 
siendo característica su aparición en la primera década (Bongiorno et al., 2017; Northrup 
& Krueger, 2013; Wataya-Kaneda et al., 2013). En nuestro caso, llama la atención que 
sólo 4 de los adultos tuvieran recogida su presencia (18%). Esto puede ser debido, como 
señalan Wataya-Kaneda et al. (2013)  al hecho de un error diagnóstico por confundirse 
con otras lesiones de la piel como las verrugas (Wataya-Kaneda et al., 2013).  
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Los fibromas ungueales alcanzaron una prevalencia del 18,5% en nuestra serie (8,5% en 
niños, 28,6% en adultos), con mayor relevancia en adultos. Los fibromas ungueales se 
encuentran entre las últimas lesiones cutáneas que aparecen en el CET.  Webb et al. (1996) 
determinaron que estos no se observaban en niños con CET menores de 5 años, y que el 
porcentaje aumenta con la edad (23% de 5 a 14 años; 68% de 15 a 29 años de edad; y 
88% mayores de 30 años) (Webb et al., 1996). Destacamos que, dado que la práctica 
totalidad de la muestra pediátrica ha sido seguida a lo largo del tiempo, pudimos observar 
que en 7 pacientes se desarrollaba un canalículo longitudinal en las uñas previo al 
desarrollo de un fibroma.  
Los fibromas orales y los pits dentales fueron los criterios con menos prevalencia de 
nuestra población. A nuestro entender puede ser que estos criterios se encuentren 
infradiagnosticados pues la dificultad de su exploración directa en algunos pacientes, 
especialmente cuando padecen otras comorbilidades (déficit cognitivo, trastorno del 
espectro autista), unido a la falta de odontólogos o estomatólogos en las consultas 
multidisciplinares que sean capaz de reconocerlos y diferenciarlos de otras alteraciones 
del esmalte (por la propia edad, por traumatismos…), puede contribuir a una falsa 
frecuencia. 
Con lo referido anteriormente debemos hacer especial énfasis en la importancia que 
continúan teniendo las lesiones cutáneas (especialmente angiofibromas, placa chagrín, 
fibromas ungueales), debiendo ser reconocidas, de forma general, por pediatras y médicos 
de familia. Reseñar que, en población pediátrica, y fundamentalmente en edad escolar, 
<11 años, la aparición de un fibroma oral aislado, por si solo sin aparente importancia, 
nos debe hacer buscar otros estigmas cutáneos como máculas, angiofibromas faciales, 
placa cefálica o, incluso, placa chagrín dada la edad.  
Destacar que, aunque más prevalente en otra enfermedad neurocutánea como es la 
neurofibromatosis tipo 1, la presencia de MCCL en nuestra población de CET (25,5% en 
niños, 9% en adultos) se establece dentro del rango señalado por otros autores (entre 7,4 
y el 28.3%) (Bell & Macdonald, 1985; Jóźwiak et al., 1998; Teng et al., 2014; Tonekaboni 
et al., 2012), no debiendo sorprender su coexistencia y posiblemente aparezcan asociadas 
con más frecuencia de la referida.  
El diagnóstico de la enfermedad en estos pacientes de mayor edad, a priori con menor 
expresividad, no es menos importante, ya que todos ellos cumplían otros criterios clínicos 




Con este trabajo se han encontrado otras lesiones cutáneas, que sin ser específicas del 
CET, las hemos visto en una proporción mayor entre nuestros pacientes. Este es el caso 
de los hamartomas fibrosos, que  si bien en la infancia se encuentran estudiados y 
referidos como una entidad propia y su relación con el CET es conocida, hasta el 
momento se habían publicado hasta 13 casos de macrodactilia (Lim et al., 2017; Soeiro 
et al., 2016), aunque siempre como casos aislados, siendo este trabajo el primero que 
recoge 5 pacientes propios. Las características clínicas y radiológicas de las lesiones de 
nuestros pacientes no difieren de los publicado hasta el momento, si bien, un dato a 
reseñar es que, a pesar de la escasez de nuestra muestra, hay un predominio de genética 
TSC2, pues de los casos recogidos en la literatura, aunque en muchos no se hace 
constancia de la genética, los tres en los que se indica son diferentes (TSC1, TSC2 y 
negativo) (Lim et al., 2017; Soeiro et al., 2016), no teniendo hasta el momento una 
explicación para este hallazgo.  
Por otro lado, dos afectaciones cutáneas deben ser destacadas de nuestro estudio, la 
primera, la descripción de una lesión, no visualizada en población general, y recogida en 
5 de nuestros pacientes, consistente en un área hipopigmentada con acentuación folicular 
y anatomía patológica característica. Creemos importante destacar la búsqueda de ésta en 
pacientes con CET por si se llega a demostrar una especificidad de la misma que incluso 
la pueda convertir en un nuevo criterio, pues uno de los niños, sin otros criterios cutáneos, 
la padecía. La segunda afección, fue el caso del hamartoma gigante en glúteo con 
importante repercusión estética. No lo destacamos por su naturaleza hamartomatosa en 
sí, propia de otras lesiones del CET, sino por haber conseguido una aparente detención 
de su crecimiento, incluso regresión de alguna zona, tras la instauración del uso de 
everolimus. Hasta donde hemos podido encontrar, no se ha publicado nada en la literatura 
del uso de inhibidores m-TOR en una lesión como esta.  
 
Hasta este momento, las manifestaciones cutáneas y los rabdomiomas constituyen 
las principales características como puntos de partida de diagnóstico o sospecha 
diagnóstica de CET, pero llegado este punto, en nuestra consulta se presentan otros 
interrogantes vehiculados especialmente al pronóstico de la enfermedad. Esto será más 
relevante cuanto más pequeño es el niño, pues más comorbilidades pueden estar a la vista. 
Así, la epilepsia y los trastornos neuropsiquiátricos asociados se convertirán en los 
aspectos más preocupantes para médicos y familiares en la pediatría, y la afectación renal 
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con sus comorbilidades y el LAM en el caso de los adultos. Otros hallazgos como las 
lesiones neuropatológicas (SEGA, SEN, túberes), las manifestaciones oculares o 
cardiológicas, no deben olvidarse y por ello es importante un seguimiento óptimo de las 
mismas (Krueger & Northrup, 2013; Macaya & Torra, 2016b; Rovira et al., 2014).  
En este sentido, tras el diagnóstico inicial, ¿cuáles son las pruebas complementarias y 
los hallazgos más relevantes que hemos evidenciado en nuestra población?  
 
Posiblemente, a parte del control en los primeros meses de vida con video-EEG, las 
pruebas de imagen cerebral y abdominal son las fundamentales durante el seguimiento de 
los pacientes.  
De esta forma, en nuestra muestra, a nivel cerebral, la frecuencia de túberes (92,2%), NSE 
(75,8 %) y SEGA (17,2 %) vistos por RM craneal no difiere de lo referido en la 
bibliografía (Kingswood et al., 2017; Overwater et al., 2016), pero en la práctica clínica, 
y fuera de su relación con la epilepsia o el TAND que se discutirá más adelante, se debe 
señalar la relevancia clínica de los SEGA.  
El SEGA es el tumor intracraneal más frecuente en los pacientes con CET, la literatura 
establece su presencia en un 5-25 % de los casos,  típicamente surgiendo dentro de la 
primera o segunda década de la vida (Curatolo et al., 2008; Kingswood et al., 2017). En 
nuestro caso se encontró en un 17,2 % (16 % en niños, 18,2 % adultos) con una mediana 
de edad 5,5 años (no se contó a los adultos por no conocer el momento de diagnóstico).  
A pesar de ser una muestra con gran representación pediátrica, no tuvimos ningún caso 
que pudiésemos considerar congénito como los descritos en otras series, donde este 
hallazgo llega al 10 % (Kotulska et al., 2014). Esto posiblemente se deba a que nuestro 
centro carece de servicio de Obstetricia y Ginecología, por lo que no nos llegan los casos 
de diagnóstico intraútero. El paciente con diagnóstico más precoz fue a los 3,5 meses, 
pero, a pesar de esto, en 4 pacientes, la lesión fue evidenciada antes de los dos años de 
edad. Los SEGA suelen crecer, aunque lentamente, en torno a un 36,7% de los casos 
según series (Kingswood et al., 2017), con una edad media de presentación de 
sintomatología o hidrocefalia  de 9,7 años (Torres et al., 1998), siendo esta la edad 
aproximada de la cirugía (Kotulska et al., 2014). En nuestra población el SEGA creció en 
un 31,2 % de los pacientes, con una edad media en el momento de la cirugía de 7 años, 
aunque con un rango amplio de 3 a 11 años. Precisamente es en los niños de menor edad 
donde la literatura refleja que en casos raros se produce un rápido y significativo aumento 
de tamaño (Grajkowska et al., 2011; Kotulska et al., 2013). En nuestro trabajo, de los 6 
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casos diagnosticados de SEGA antes de los 3 años, sólo 3 fueron a cirugía, siendo de 
forma urgente en uno de ellos por clínica aguda de hidrocefalia. Los otros 2 tuvieron un 
intervalo de crecimiento de 5,6 y 8 años respectivamente. Los 3 restantes permanecen 
estables. Este último escenario es seguramente debido al uso de everolimus en todos ellos, 
pues incluso en los casos que no ha conseguido un control completo del crecimiento de 
la lesión, sí lo ha enlentecido de forma significativa.    
La morbilidad del SEGA merece una mención especial que refuerce la importancia de un 
control de imagen en la edad pediátrica. Todos los pacientes con SEGA tenían NSE cerca 
de los agujeros de Monro en las imágenes previas, hallazgo que se debe considerar a la 
hora de establecer la frecuencia de pruebas de control (Krueger & Northrup, 2013). 
Independientemente, padres y pacientes deben ser educados con respecto a los síntomas 
relevantes (dolores de cabeza, problemas visuales, náuseas o vómitos, aumento de las 
convulsiones…) que debería permitir la rápida evaluación médica (Roth et al., 2013). 
A nivel renal, tanto los AML como los quistes supusieron un incremento de la 
morbilidad de los pacientes. La prevalencia de los AML fue de 61,2 % (59,6 % en niños 
y 68,2 % en adultos) y de un 39,6 % para los quistes, acorde a otras publicaciones 
(Kingswood et al., 2019; Rakowski et al., 2006). En ambos casos se diagnosticaron en 
edades entre los 2-12 años (fundamentalmente 6-12 años) resaltando la importancia de 
un screening ecográfico desde la infancia, especialmente desde la etapa escolar.  
La importancia de estas lesiones radica en las complicaciones de las mismas, así como la 
repercusión sobre la función renal o la tensión arterial (Kingswood et al., 2019; Song et 
al., 2017). De esta forma, para los AML, un 8,4% de los pacientes (2 niños y 4 adultos) 
requirieron intervención (inhibidores m-TOR, embolización y/o nefrectomía). En los 
casos pediátricos (de 8 y 15 años respectivamente) se utilizaron inhibidores m-TOR como 
tratamiento de primera línea (tamaño de 6 cm de los AML), mientras que entre los 
mayores de >18 años, los tratamientos fueron más agresivos, siendo la embolización el 
de elección, generalmente debido a rotura y sangrado agudo de la lesión. Tras esta 
intervención, 3 adultos recibieron inhibidores m-TOR. La edad de realización del primer 
procedimiento quirúrgico fue entre los 24 y 31 años, destacando la juventud de estos 
pacientes. Estos datos son similares a los referidos por las últimas publicaciones 
(Kingswood et al., 2019), pero nos deben hacer reflexionar tanto sobre el retraso 
diagnóstico que se está produciendo de la propia enfermedad, como en la posibilidad de 
un deficiente seguimiento de los pacientes. Una precocidad en la detección de las lesiones 
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ayudaría a un control y por ende a un tratamiento médico anticipado de las mismas, 
pudiendo disminuir el desarrollo de otras consecuencias. Esto se intuía ya en estudios 
donde se incluyó una amplia corte pediátrica con seguimiento periódico (Kingswood et 
al., 2017). En dos pacientes con AML en vigilancia, gracias al seguimiento ecográfico, 
se evidenció lesión de características atípicas que precisó extirpación con confirmación 
de carcinoma papilar.  
Un aspecto importante de la afectación renal es el desarrollo de enfermedad renal así, del 
total de la población estudiada, 6 pacientes (5,2 %) la desarrollaron, 2 con inicio a los 10 
años de edad. Ni los AML ni los quistes renales se relacionaron de forma estadísticamente 
significativa con su desarrollo. 
Tanto el estudio por imagen (ecografía abdominal, y si es necesario confirmación con 
RM abdominal), como un análisis de sangre y orina deben ser realizados periódicamente 
para detectar tanto AML, quistes, lesiones atípicas y el progreso hacia una enfermedad 
renal crónica. 
 
Sobre la necesidad de otros estudios como la valoración cardiológica, algunos 
autores señalan  un nuevo pico de incidencia de aparición de rabdomiomas, en relación a 
cambios hormonales,  al entrar en la adolescencia (Jóźwiak et al., 2006; Wataya-Kaneda 
et al., 2013). En nuestra muestra, sólo en un caso (1.7 %) se sospechó la “aparición de 
múltiples rabdomiomas” con 9 años, teniendo estudio previo con 4 años, sin hallazgos. 
En este paciente no se evidenció, en ese momento, cambio en el estadio de pubertad 
(Estadios de Tanner), considerándolo todavía prepuber. Debemos tener en cuenta que en 
ocasiones el diagnóstico de rabdomiomas puede ser dificultoso, especialmente si son de 
pequeño tamaño o se localizan a nivel ventricular, por ser complicada su diferenciación 
de la trabeculación intrínseca del corazón. Esto puede llevar a que “ojos” menos expertos 
no los diferencien. 
Aunque posiblemente no está interiorizado por los médicos como algo intrínseco del 
CET, los trastornos del ritmo fueron otra de las manifestaciones cardiacas más frecuentes 
en esta serie, apareciendo en el 9,5 % (N=9) de los pacientes. Este dato es similar al 
aportado en la literatura (Jóźwiak et al., 2006) y aunque el porcentaje pueda parecer poco 
significativo, se eleva a 15,7 % si nos centramos en los que tenían rabdomiomas, y es que 
en 8 de los 9 pacientes pediátricos con dichas alteraciones coexistían rabdomiomas y 
arritmia. En la niña con síndrome de  WPW, nunca se han puesto de manifiesto 
rabdomiomas, hecho ya conocido en la bibliografía (Jóźwiak et al., 2006), y en un niño 
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que precisó tratamiento antiarrítmico durante el primer año de vida, tras este, nunca se 
han evidenciado nuevas alteraciones y sin embargo no han desaparecido los 
rabdomiomas. Todo esto lleva a la importancia de la monitorización cardiológica incluso 
cuando los rabdomiomas ya han regresado, o, incluso cuando no han aparecido.  
  
Otro dato a referir de nuestro trabajo fue la determinación de malformaciones 
vasculares relevantes como las lesiones aneurismáticas. Boronat et al. (2014) determinó 
la presencia de aneurismas intracraneales en 3 ( 2 de ellos niños) de  220 pacientes con 
diagnóstico de CET (1,4 %) (Boronat et al., 2014). Más recientemente Chihi et al. (2019) 
hacen una revisión de la literatura recogiendo 33 pacientes con aneurismas y CET (22 
menores de 18 años (66.7 %)) con edades en el momento del diagnóstico del aneurisma  
de 15,4 ± 2,5 años (entre los 2,5 meses y los 53 años) (Chihi et al., 2019). En nuestra serie 
la incidencia de lesiones aneurismáticas fue del 1,7 %, siendo uno de ellos en territorio 
de arteria carótida interna,  coincidiendo con lo publicado (Chihi et al., 2019). Como la 
frecuencia en la población general es del 0,35 %, los aneurismas intracraneales parecen 
más frecuentes en el CET que en la población general, principalmente si se incluye 
población pediátrica (Koroknay-Pál et al., 2012). 
En cuanto al paciente con aneurisma en territorio de la subclavia izquierda, debemos 
destacar que, con aneurisma extracraneal y CET, es el segundo paciente más joven, que 
hayamos visto referido en la literatura, después del lactante de 4,5 meses que publicó 
Lavocal et al. (1992) con aneurisma de aorta abdominal y desenlace fatal al fallecer por 
rotura del mismo (Lavocat et al., 1992). En relación con el compromiso de la arteria 
braquial, sólo otros 2 casos han sido descritos. Uno de ellos por Hite et al. (1998), quienes 
describen el caso similar de un lactante de 10 meses con una masa palpable axilar y en 
brazo izquierdo compatibles, tras estudio, con aneurismas de arteria axilar y braquial. En 
este caso, al contrario que en el nuestro, la resolución quirúrgica fue satisfactoria (Hite et 
al., 1998). Previamente a este, Libby et al. (1989) publican otro niño de 4 años con 
tumoración pulsátil a nivel axilar por un aneurisma en arteria axilar. En este caso, la 
resolución quirúrgica, también fue un éxito (Libby et al., 1989). 
 De forma global, aunque las lesiones vasculares con verdadera importancia son raras, 
cuando están presentes pueden poner en peligro la vida del paciente, así en nuestros 
pacientes, uno de ellos requirió la amputación del miembro, y el otro será sometido a 
tratamiento neuroquirúrgico dado el tamaño de la lesión. Esto nos debe hacer pensar que 
el diagnóstico precoz de compromiso vascular en el caso concreto de pacientes con CET 
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es importante para prevenir la morbimortalidad que pueden producir ya que parece haber 
un alto riesgo de rápida progresión del tamaño y ruptura. Pero, en este sentido, preguntas 
como ¿cuándo es el mejor momento para realizar el despistaje de estas lesiones?, ¿cada 
cuánto deben repetirse estas exploraciones?, no tiene una respuesta establecida. Autores 
como Chihi et al (2019) determinan la importancia, dada la presencia ya en pacientes con 
2 años de edad, de realizar “screening” con técnicas como la angiografía RM craneal-
TOF (time-of-flight). La periodicidad concreta debe ser aún estudiada. En nuestro 
paciente el diagnóstico se realizó a los 14 años, edad similar al intervalo dado por Chihi 
et al., 2019, durante una RM craneal de control anual por seguimiento de los NSE. La 
radióloga evidenció una lesión a nivel de la arteria carótida interna intracraneal anterior a 
la bifurcación terminal y confirmó el hallazgo con una angio-RM craneal 3D-TOF. 
Revisando las imágenes, la lesión ya aparecía en las RM craneales realizadas en los dos 
años anteriores, sin que hubiese habido aparente crecimiento.  
 
Continuando con las evaluaciones que se indican en las guías, los hallazgos 
oftalmológicos no han diferido de lo aportado en otros estudios, aproximándose nuestro 
dato de prevalencia del 29,4 % (28,7 % en niños, 31.6 % en adultos) a los de artículos 
con gran número de pacientes como el de Aronow et al. (2012), con valores del 34,1-
36,1% (Aronow et al., 2012). Por el contrario, muestras como la de Kingswood et al. 
(2017),  describen prevalencias inferiores del 14 % (Kingswood et al., 2017). 
Posiblemente, en este trabajo se han tenido en cuenta exclusivamente a los pacientes que 
cumplían el criterio diagnóstico, es decir, que los hamartomas apareciesen como 
“múltiples”. Siguiendo dicho criterio, nuestra casuística también desciende a un número 
similar (14 %). La bilateralidad suele ser frecuente, entre el 30  (Hodgson et al., 2017) y 
el  43,3% (Aronow et al., 2012) de los casos. En nuestro caso algo mayor, 64,2%. Suelen 
situarse a nivel periférico, sin causar alteraciones visuales, pero, por su frecuencia, no 
debemos olvidar a aquellos con desarrollo perimacular, con posibilidad de alteración de 
la agudeza visual, debiendo hacer revisiones periódicas. A diferencia de lo referido en 
otras publicaciones, no encontramos que el hecho de su presencia tuviese relación con la 
presencia de SEGA (Aronow et al., 2012; Pichi et al., 2015). Quizá en esto influyó el 
hecho de no tener una caracterización adecuada del tipo de hamartoma retiniano. 
 
El estudio pulmonar fue bien integrado dentro del seguimiento del CET en 
población adulta. En nuestra serie, tanto hombres como mujeres tenían realizada, al 
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menos, una radiografía de tórax, completándose después con una tomografía 
computerizada pulmonar, y una valoración de función pulmonar. Por el contrario, en la 
población pediátrica, pensando especialmente en los últimos años de la adolescencia, fue 
prácticamente inexistente la valoración de este aspecto, hecho quizá erróneo dada la 
precocidad de diagnóstico en algunas de las pacientes adultas.  
Teniendo en cuenta nuestros hallazgos, podemos estipular que, a nivel de las pruebas 
complementarias, es indispensable una valoración tanto al diagnóstico como de forma 
evolutiva de los diferentes órganos y sistemas que sabemos afectos en el CET.                       
La evaluación de la afectación cerebral, por medio de una RM craneal, es indispensable 
no sólo para la determinación de túberes, sino fundamentalmente por NSE en región de 
agujero de Monro e incluso, en épocas de lactante, de SEGA. En este mismo estudio de 
imagen, bajo nuestro punto de vista, los neuro-radiólogos deben prestar una atención 
especial a la posible existencia de lesiones aneurismáticas y ante la duda, incluir la 
angiografía. Con la sintomatología renal, es indispensable una ecografía de abdomen 
completo, tanto para controlar el crecimiento de los AML como de los quistes, pero sin 
obviar, aunque estos no aparezcan, la importancia de la función renal. Con estas mismas 
pruebas, se debería realizar una búsqueda activa de aneurismas de aorta abdominal. En el 
caso de la aorta torácica, por ser también frecuentes, se debería llevar a cabo la revisión 
o realización de una radiografía de tórax.  
Respecto al seguimiento cardiológico, una vez diagnosticado el CET, la presencia de 
rabdomiomas, como vemos, no requeriría un control tal cual, ya que tienden a regresar, 
pero sí es imprescindible una valoración del ECG para determinar la aparición de 
arritmias. En cuanto al seguimiento oftalmológico, los hamartomas retinianos tampoco 
suelen dar alteración salvo que estén próximos al umbo,  
 
Dos aspectos importantes en el seguimiento de los pacientes y que pueden generar 
duda en la consulta, son: el momento de realizar el estudio genético, por si este nos da 
una posibilidad de predicción de la afectación, y la relevancia de la valoración 
neuropsicológica.  
En relación a la valoración neuropsicológica, la importancia radica en la determinación 
de los diferentes niveles del TAND, tan poco diagnosticados y con gran relevancia por la 
repercusión que tienen a nivel familiar, social, académico, y en definitiva, en la calidad 
de vida de los propios pacientes y sus familiares (De Vries et al., 2015, 2020). En nuestra 
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serie pediátrica todos los pacientes fueron evaluados, pero posiblemente no es la realidad 
de nuestros días (Kingswood et al., 2017). Este hecho se debió sólo a que el estudio estaba 
vinculado a una consulta multidisciplinar donde el neuropsicólogo está integrado en el 
equipo, pues en el caso de los adultos, sólo 4 pacientes tenían una evaluación reglada por 
psicología/psiquiatría. El déficit cognitivo fue, en general, el que proporcionó mayor 
morbilidad (54,3% (57 niños (60,6%) y 6 adultos (27,3%)), seguido del TEA (24% (27 
niños (28,7%), 1 adulto (4,5%)), los trastornos de conducta (13,8%) y el TDAH (12%). 
Como vemos, porcentajes elevados en comparación con otros criterios clínicos.  
En la genética debemos partir de que el diagnóstico del CET viene establecido por una 
serie de criterios clínicos actualizados por última vez en el 2012 y los cuales dictan dos 
tipos de diagnóstico, definitivo y posible, en función de la detección de los criterios de 
diagnóstico "mayores" y "menores" (Northrup & Krueger, 2013). Una vez que se hace un 
diagnóstico definitivo, la determinación de si es un caso familiar o esporádico es 
necesario para un correcto asesoramiento genético, y vigilancia clínica. En los criterios 
de diagnóstico actualizados se incluye la posibilidad de hacer un diagnóstico de CET 
definitivo únicamente con la identificación de una mutación genética claramente 
patogénica, incluso en ausencia de signos y síntomas clínicos (Caban C et al., 2017; 
Northrup & Krueger, 2013). Esto ocurrió en una de las pacientes de nuestra serie, por 
estudio familiar se determinó una variante patogénica missense en TSC2, si bien ningún 
otro estigma de la enfermedad fue encontrado entre las pruebas complementarias. 
También se debería considerar la posibilidad de realizar pruebas genéticas en individuos 
que tienen un posible diagnóstico de CET basado en los criterios clínicos diagnósticos. 
La detección de una mutación patogénica afectaría a la futura vigilancia del paciente 
(Caban C, 2017). Entre la población pediátrica, una de las pacientes estaba seguida por 
AML renales con una dudosa lesión en RM craneal sugestiva de tuberoma, el hallazgo de 
una mutación missense patogénica en TSC2 confirmó definitivamente el diagnóstico, 
permitiendo continuar con los seguimientos necesarios. A pesar de estos casos aislados, 
el diagnóstico del CET, actualmente, no puede basarse sólo en la búsqueda de una 
genética patogénica dado que un porcentaje de pacientes no despreciable, 15%, esta es 
negativa para TSC1 y TSC2. 
En nuestro estudio llama la atención la baja tasa de variantes patogénicas entre la 
población pediátrica respecto a lo evidenciado en otros trabajos (Kingswood JC, et al., 
2017). Esto posiblemente se deba a la falta de disponibilidad del informe genético 
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completo en una proporción reseñable de la muestra de estudio, o al hecho de que no 
incluimos a los pacientes con “variantes probablemente patogénicas”, en cuyo caso la 
muestra sería más similar a los casos publicados. A pesar de ello, la proporción de 
patogenicidad de TSC1 y TSC2 no dista mucho de lo referido por otros autores (Davis 
PE, et al., 2017). 
Una de las expectativas que tenemos puesta en la genética es la posibilidad de que se 
pueda usar una relación genotipo-fenotipo. Esto hasta ahora, sigue distando mucho de los 
verdaderos deseos de los neuropediatras, pues aunque TSC2 se ha relacionado con una 
gravedad mayor, existe un solapamiento entre ambos genes, y casos muy severos se 
describen también con TSC1 (Dabora, Kwiatkowski, et al., 2001) y leves con TSC2 
(Farach et al., 2017). En nuestra casuística 10 de los pacientes con TSC1 padecían una 
epilepsia refractaria, en 6 casos acompañada de un déficit cognitivo de leve a severo, y 
sin embargo otros 10 pacientes con TSC2 no habían sufrido nunca crisis convulsivas y 
manteniendo un nivel cognitivo normal. Además, se encontró significación estadística 
entre TSC2 y algunos aspectos de la epilepsia y los hallazgos neuropatológicos, pero no 
con los aspectos del TAND. 
 
En nuestra opinión, ante la cuestión de la necesidad de un seguimiento neuropsicológico 
sólo podemos afirmar que, tras los datos presentados, el tener una adecuada orientación 
neuropsicológica permite decidir tratamientos o recomendaciones académicas que 
favorezcan el desarrollo e integración de los niños y adolescentes, y en los adultos, la 
posibilidad de un apoyo psicológico/psiquiátrico adecuado. En el campo de la genética, 
el estudio de la misma es fundamental para un adecuado consejo genético y determinación 
de casos posibles, así como para ampliar más el conocimiento sobre la relación genotipo-
fenotipo.  
 
Hasta ahora hemos tratado de dar una visión de los aspectos clínicos más 
relevantes para un diagnóstico precoz de la enfermedad desde la época fetal hasta la edad 
adulta, así como de las pruebas complementarias más pertinentes. Pero, tras un 
diagnóstico y evaluación inicial, surgen dudas sobre el pronóstico y una posible 
modificación del mismo. De esta forma, nos hemos preguntado ¿qué hallazgos de las 
pruebas complementarias de imagen pueden ayudarnos a orientar a unos padres 




Debemos partir del hecho de que, junto con el SEGA, el padecimiento de epilepsia y los 
trastornos neuropsiquiátricos asociados, se convierten en un aspecto muy preocupante en 
los primeros años de vida. De esta forma en nuestra serie pediátrica el 88,3% padecieron 
crisis epilépticas, el 60,6% tuvieron déficit cognitivo de cualquier grado, y el 28,7% se 
diagnosticaron de TEA. Cifras todas ellas muy elevadas. Pero, si no todos los pacientes 
con debut de crisis convulsivas en los primeros años tienen déficit cognitivo y/o TEA, y 
hay casos con dichos trastornos sin haber padecido epilepsia (Chu-Shore et al., 2011), 
¿qué condiciona realmente estas situaciones?. Curatolo et al. (2016) discuten en su 
artículo el papel de la epilepsia como marcador o como causa de la encefalopatía en el 
CET, llegando a la conclusión de que las pruebas actuales sugieren que tanto las crisis 
epilépticas de aparición temprana como la propia encefalopatía, se determinan 
genéticamente mediante una cascada de acontecimientos que implican una 
sobreactivación temprana de la vía m-TOR. Sin embargo, las convulsiones de aparición 
temprana, sin duda alguna, contribuyen a empeorar el resultado final del desarrollo 
neurológico, lo que pone de relieve la función crucial de una intervención oportuna y 
específica (Curatolo et al., 2016).   
Centrándonos para dar respuesta a nuestras preguntas, en los diferentes hallazgos de las 
pruebas complementarias podemos decir que, en nuestra casuística, la presencia de 
túberes y NSE en una RM craneal se han asociado de forma estadísticamente significativa 
con el padecimiento de epilepsia, y con el déficit cognitivo, no así con el TEA. Es decir, 
el hallazgo de túberes y/o NSE en un niño nos va hablar de un mayor riesgo de epilepsia 
y déficit cognitivo persé, si bien el 10 % (N= 9) de los pacientes con túberes, no 
desarrollaron nunca crisis convulsivas y, sin embargo, el 60% (N=3) de los pacientes que 
no presentaban túberes en la RM craneal (N=5), desarrolló también epilepsia. Merece la 
pena destacar, que todos los pacientes sin túberes, aunque padeciesen epilepsia, tuvieron 
un nivel cognitivo normal.  
Nos planteamos si la localización de los túberes corticales podía influir en la epilepsia o, 
fundamentalmente en el déficit cognitivo.  Esto no pudimos demostrarlo de forma global 
al contar sólo con la localización tuberal de los que se intervinieron quirúrgicamente 
(N=25). En ellos coincide el lóbulo frontal como el lóbulo principal (N=14), similar a 
otras series (Overwater et al., 2016). Con la salvedad de tratarse de una muestra escasa, 
no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre la zona intervenida y la 
morbilidad final en el neurodesarrollo (Vignoli et al., 2015), resaltando la idea de una 
alteración global de la conectividad más que un déficit localizado.  
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Por el contrario, un aspecto que sí pudimos recoger fue la presencia de túberes en el 
cerebelo y su localización, pues se ha señalado como un marcador de morbilidad 
neurológica (Martí-Bonmatí et al., 2000; Toldo et al., 2019) significativa con el 
padecimiento de déficit cognitivo  y epilepsia (Toldo et al., 2019), así como con el nivel 
de desarrollo comunicativo y social si se localizan en el hemicerebelo derecho 
(Eluvathingal et al., 2006). Nuestra prevalencia del 13,7% coincide con la bibliografía 
(Boronat et al., 2017) pero no pudimos demostrar que la afectación cerebelosa tuviera una 
asociación estadística con el déficit cognitivo, aunque todos los pacientes padecieron 
epilepsia. Los pacientes con algún grado de déficit cognitivo (N=11), mostraban 
afectación derecha en el 63,3%, y no hubo ninguna izquierda exclusiva.  
El SEGA no mostró una relación significativa ni con la epilepsia ni con otros niveles del 
TAND. 
Tras analizar el sustrato neuropatológico del CET, y dando respuesta a nuestros padres, 
podemos resumir que los túberes y NSE tienen una asociación estadísticamente 
significativa con el padecimiento de epilepsia y déficit cognitivo de forma independiente, 
y que las lesiones cerebelosas, principalmente derechas, aunque sin significación 
estadística alcanzada, deben considerarse marcador de peor pronóstico en relación a las 
crisis convulsivas y el déficit cognitivo.  
En el caso de la población adulta, aunque se registró la presencia de epilepsia en el 88,3% 
de los pacientes, sólo dos casos, (16,6%) habían debutado realmente en la edad adulta y 
un único paciente se mantenía con una epilepsia refractaria, pero habiendo debutado en 
la infancia. Esto nos hace ver que a pesar de las tasas de epilepsia referidas por la 
bibliografía en adultos (Wataya-Kaneda et al., 2013; Welin et al., 2017), ni la epilepsia ni 
el TAND constituyen una morbilidad principal.  
En este punto, ¿qué ocurre si se inicia la epilepsia?, ¿tenemos marcadores de 
riesgo que ayuden a predecir la evolución a partir de este momento?  
 
De forma general, la epilepsia, fundamentalmente con espasmos epilépticos y 
cuanto más precoz fuera el debut (<5,5 meses), se relacionó de manera estadísticamente 
significativa con el déficit cognitivo, si bien no pudimos evidenciar lo mismo con el TEA. 
En los pacientes que debutaron en el primer año de vida comprobamos que, en los que se 
lograba un control de su epilepsia dentro de ese primer año, mostraban un desarrollo 
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cognitivo más favorable, mejor nivel cognitivo, y tenían una menor probabilidad de TEA 
que aquellos en los que la epilepsia prosiguió más allá de este periodo (Gupta et al., 2020). 
Destacar en este punto las importantes caídas en las evaluaciones neuropsicológicas que 
se evidenciaron en varios de los pacientes, sin control de las crisis convulsivas, los cuales, 
partiendo de niveles normales de desarrollo, alcanzaron valores de déficits cognitivos 
graves. 
 
Es decir, contestando a ¿qué ocurre si se inicia la epilepsia? Pues de forma global, si el 
inicio de la epilepsia es en forma de espasmos epilépticos, en edades precoces (<5,5 
meses) y no se controla en los primeros meses, incrementará el riesgo de padecer déficit 
cognitivo y posiblemente TEA.   
Eso hace que debamos ser agresivos a la hora del tratamiento de la epilepsia, 
especialmente en estas edades (Bombardieri et al., 2010; Curatolo et al., 2018; van der 
Poest Clement et al., 2020).  
Pero a pesar de esto, en la bibliografía queda patente, al igual que en nuestra serie, que el 
desarrollo de la epilepsia no siempre lleva a un déficit cognitivo (Chu-shore et al., 2011). 
Dentro de todos los pacientes con padecimiento de epilepsia de la muestra (N= 95; 82 %), 
34 (35,8 %) mantuvieron un nivel cognitivo normal, incluso dentro de los que 
desarrollaron una epilepsia refractaria. En este último grupo comprobamos que, con 
significación estadística, sólo el padecimiento de espasmos epilépticos fue más frecuente 
en los pacientes con déficit cognitivo/inteligencia límite posterior (67.56%) que en 
aquellos con cognitivo normal (22.2%).  
Si con lo expuesto hasta ahora, queda claro que el desarrollo de epilepsia 
contribuye claramente al déficit cognitivo, es imprescindible intentar su prevención.  Esta 
práctica ya está patente desde el año 2011 cuando Józwiak et al (2011) demostraron la 
eficacia de tratar de forma preventiva a los lactantes que mostraban anomalías en los 
EEG, aún sin evidencia de crisis clínicas (Jóźwiak et al., 2011), y aunque autores recientes 
pongan en duda algunos aspectos del análisis de los datos de ese artículo (Choudhury et 
al., 2020), otros trabajos posteriores han ido en la misma dirección (Domańska-Pakieła et 
al., 2014), incluyendo los proyectos PREVeNT (Preventing Epilepsy Using Vigabatrin In 
Infants With Tuberous Sclerosis Complex) (NCT02849457) y EPISTOP (Long-term, 
prospective study evaluating clinical and molecular biomarkers of EPIleptogenesiS in a 
genetic model of epilepsy-Tuberous SclerOsis ComPlex) (NCT02098759). En nuestra 
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serie sólo en 5 pacientes (todos nacidos a partir de 2015) se ha llevado a cabo esta 
búsqueda con realización de video-EEG seriados, 4 de ellos con desarrollo de anomalías 
y necesidad de tratamiento, concluyendo con nivel cognitivo normal en 3.  El tamaño de 
la muestra es minoritario para establecer conclusiones contundentes, pero, coincidimos 
con la literatura en que, el desarrollo de anomalías EEG, aún sin visualizar claras crisis, 
habla a favor del desarrollo precoz de epilepsia.  
¿Podemos entonces prevenir la aparición de epilepsia? 
Posiblemente la respuesta sea “no”, pero podemos monitorizar de forma estrecha la 
aparición de anomalías epilépticas, especialmente en el primer año de vida, con registros 
video-EEG, al menos mensuales, instaurando un tratamiento antiepiléptico ante la 
aparición de las mismas, antes de que se reflejen en crisis clínicas. Esta recomendación 
debe ser especialmente atendida en centros sanitarios con servicio de Obstetricia, pues la 
mayoría de lactantes diagnosticados intraútero, y que serán los más beneficiados de este 
screening, suelen permanecer en su centro de referencia hasta que su evolución conlleve 
la derivación a un centro con mayor capacitación, pero no por eso deben ser privados de 
esta valoración. 
En los últimos años, dado el conocimiento que se tiene sobre la fisiopatología de 
esta entidad, surge la esperanza del control, que los nuevos fármacos inhibidores m-TOR, 
pueden tener sobre las diferentes manifestaciones del CET. Es en este punto llegaría la 
última pregunta que nos haríamos: ¿tenemos un tratamiento preventivo o efectivo para 
las manifestaciones más temidas de esta entidad? 
Son varios los ensayos clínicos que han puesto en evidencia la efectividad de estos 
fármacos en el crecimiento de los SEGA (Franz et al., 2013), la disminución de tamaño 
o incluso retraso en la aparición de AML (Bissler et al., 2013) o el control de la epilepsia 
(French et al., 2016), haciendo cambiar el paradigma de manejo inicial de estas lesiones, 
anteriormente quirúrgicas, como en el caso de los SEGA.   
En nuestra población, 30 pacientes (25,8 %) (2 adultos y 28 niños) recibieron tratamiento 
con everolimus en algún momento de su evolución. Centrándonos en la edad pediátrica, 
por ser la que más nos interesa a la hora de poder modificar el curso natural de la 
enfermedad, los motivos principales de inicio fueron: la epilepsia (N=13) y el SEGA 
(N=12). Al igual que en la literatura, se constató un efecto beneficioso en ambos aspectos, 
215 
 
consiguiendo un control parcial de las crisis convulsivas en el 84,6 % de los niños de este 
grupo y una detención del crecimiento del SEGA en el 83,3 % de los casos. La mejoría 
en otros aspectos como los angiofibromas, las máculas hipomelanóticas o los 
rabdomiomas, no alcanzaron valores significativos, aunque fueron objetivados de forma 
individual.  La tasa de efectos adversos fue del 64,7 % de los niños, especialmente entre 
los de inicio más precoz.   
Debemos destacar el uso beneficioso del everolimus en detener la reaparición de un tumor 
germinal a nivel cerebral que ya había recidivado en una ocasión, así como la disminución 
del tamaño de un hamartoma glúteo gigante y de un AML. 
 
Con estos datos parece claro el beneficio del uso de everolimus en la edad pediátrica, pero 
el mayor interés en nuestro estudio fue determinar si el uso precoz del mismo, es decir en 
los primeros 3 años de vida, suponía un beneficio por conseguir un cambio en el 
paradigma de la enfermedad. Desafortunadamente, los resultados obtenidos no han sido 
tan satisfactorios como se pretendía, no encontrando diferencias estadísticamente 
significativas en ningún aspecto relevante (ni a nivel cognitivo, ni en TEA). Posiblemente 
la escasez de pacientes (N=8) y la gravedad de los mismos (debut más precoz de las crisis, 
presencia de AML a edades más tempranas) ha hecho que no alcancemos ninguna 
significación estadística. A pesar de ello queremos reseñar que en 2 de los 8 pacientes en 
los que se empleó de forma más precoz (6 y 18 meses respectivamente) por presencia de 
SEGA, ha supuesto una “ayuda” fundamental a la hora de mejorar el control de su 
epilepsia y conseguir un desarrollo cognitivo mejor del esperado por la forma de debut 
(espasmos epilépticos, trazado multifocal, gran carga tuberal…). En 7 de los casos, los 
padres señalaban una mejoría cognitivo-conductual según la escala TAND de forma 
evolutiva, aunque no objetivada en las valoraciones neuropsicológicas realizadas. 
 
Actualmente sólo podemos responder de forma ambigua a la pregunta planteada, ya que, 
de forma general, los inhibidores m-TOR pueden conllevar mejorías sobre diferentes 
aspectos de la morbilidad del CET como la epilepsia o el SEGA, e incluso en las lesiones 
cutáneas o los AML, pero cuando nos referimos a un uso precoz, incluso preventivo, 
fundamentalmente pensando en los niveles del TAND, seguramente su utilidad también 
esté ahí, y sea mayor cuanto más precoz sea el uso de dicho tratamiento, pero se precisan 
de nuevos estudios dirigidos para poder confirmas estos datos. Hecho muy importante es 
no despreciar la tasa de efectos adversos que se producen siendo primordial la vigilancia 
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de signos de infección, como la aparición de fiebre, y la instrucción a los padres sobre la 
suspensión del tratamiento ante la mínima sospecha de ellos. 
 
A lo largo del tiempo que ha durado la recogida de datos para este estudio queda 
patente que, además de los aspectos principales conocidos del CET, surgen escenarios 
para los que no se tiene aún una respuesta contundente. Este es el caso de la relación del 
CET con otros tumores de extirpe diferente a los habituales. Destacamos así el caso del 
paciente pediátrico con coexistencia de un tumor de células germinales de desarrollo 
sobre un nódulo subependimario. Para nuestro conocimiento la asociación del CET con 
este tipo de tumor intracraneal no ha sido previamente descrito. De igual forma no 
debemos obviar el porcentaje de pacientes con otros tumores (N=7; 6%), incluso entre 
familiares de los mismos, tanto si estos padecían también esclerosis tuberosa (un 
carcinoma basocelular facial y un carcinoma renal) como sin aparente diagnóstico (tres 
casos de cáncer de pulmón, uno testicular, un glioma difuso de tronco cerebral y dos 
carcinomas de tiroides). Esto nos lleva a pensar, al igual que se refleja en la literatura, que 
tienen que existir factores genéticos o ambientales, que en estas familias, predispongan al 
desarrollo de tumores (Peron et al., 2016). Si bien esta observación, a día de hoy, no es 
suficiente para hacer despistaje de otros tumores, se debe tener en mente a la hora de 
realizar la anamnesis y el seguimiento de los pacientes.  
No podría concluir esta discusión sin hacer una reflexión global sobre lo aportado 
con el trabajo. De todo lo expuesto se desprende el amplio abanico de preguntas que 
surgen en el día a día de nuestra práctica clínica, manifestaciones a las que queremos 
adelantarnos tomando decisiones, basadas tanto en “medicina de evidencia” como en 
resultados “intuitivos”, aún no confirmados y que continúan generando mucha 
incertidumbre a los profesionales sanitarios, y por ende a los padres y pacientes. Es 
imprescindible que entidades como la que nos ocupa sea atendida de forma 
multidisciplinar con un seguimiento estrecho no sólo durante la infancia, cuando los 
desenlaces pueden parecer más fatídicos, sino al pasar a la vida adulta, donde se sigue 
necesitando un diagnóstico adecuado y un seguimiento que evite, como hemos visto, otras 






- Los rabdomiomas, las máculas hipomelanóticas, la placa cefálica y el hallazgo de 
estigmas cutáneos en los progenitores, constituyen los signos principales de 
diagnóstico en la época de lactante. 
-  En niños mayores, adolescentes o adultos, las lesiones cutáneas, especialmente los 
angiofibromas, la placa chagrín y los fibromas ungueales, siguen constituyendo las 
principales pistas diagnósticas. 
- Se debe prestar atención a la posibilidad de aneurismas intracraneales, de aorta 
abdominal o torácica durante la realización de las pruebas de imagen 
correspondientes en el diagnóstico y seguimiento del CET. 
- Los túberes y NSE tienen una asociación estadística con el padecimiento de epilepsia 
y si esta es en forma de espasmos epilépticos, a edades precoces (<5,5 meses) y no 
se controla en los primeros meses, incrementa el riesgo de padecer déficit cognitivo 
y probablemente TEA.   
- Es necesario monitorizar de forma estrecha la aparición de anomalías epilépticas, 
especialmente en el primer año de vida, con registros video-EEG seriados. 
- El uso de everolimus supone una alternativa de tratamiento en varias de las 
comorbilidades del CET, si bien su uso precoz (<3 años) precisa de más estudios para 
conocer el alcance de la eficacia.  
- La prevalencia de epilepsia y TAND en población adulta fue inferior a la referida en 
la literatura. 
- Se describe una posible lesión, no visualizada en población general, y no conocida 
hasta el momento actual en el CET, consistente en un área hipopigmentada con 
acentuación folicular y anatomía patológica característica. 
- El seguimiento multidisciplinar de los pacientes con CET es imprescindible tanto en 










 Introducción. El Complejo Esclerosis Tuberosa (CET) es un trastorno genético 
autosómico dominante por alteración de la vía de m-TOR a través de mutaciones en los 
genes TSC1/TSC2. Esta entidad se caracteriza por la formación de tumores benignos 
(hamartomas) en múltiples órganos (cerebro, piel, riñones, retina, corazón y pulmones). 
El diagnóstico se basa en los criterios revisados en la Conferencia de Consenso 
Internacional en 2012 del CET y son muchos los artículos que han descrito los diferentes 
aspectos clínicos y de morbi-mortalidad, pero las dudas sobre la afectación y 
principalmente sobre el pronóstico, siguen presentes tanto en los médicos como en los 
propios pacientes y familiares. Estas inquietudes se acrecientan cuando el diagnóstico se 
produce en la edad pediátrica, incluso de forma prenatal.  
Hipótesis. El mayor conocimiento de los criterios clínicos que determinan el diagnóstico 
precoz, las pruebas complementarias iniciales y sus hallazgos, las actuaciones y 
tratamientos que previenen diferentes comorbilidades, mejora el pronóstico de estos 
pacientes.  
Pacientes y métodos. Estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo y 
prospectivo de los pacientes de 0-18 años con diagnóstico de CET definitivo atendidos 
en el Hospital Niño Jesús entre 1998 y 2019, y mayores de 18 años seguidos en el Hospital 
de La Princesa hasta diciembre de 2019. Se recogieron variables epidemiológicas, de 
afectación multisistémica, pruebas complementarias y genética, realizándose un análisis 
de posibles relaciones entre ellas.  
Resultados. Se analizaron 116 pacientes, 94 pediátricos y 16 adultos, 41,4 % (N=48) 
mujeres y 58,6 % (N=68) hombres.  En la cohorte pediátrica la mediana de edad de 
diagnótico de CET fue de 8 meses (media 2 ± 3,3 años (0-14 años)) (63,8 % en el primer 
año de vida) y los principales motivos de diagnóstico fueron la epilepsia y los 
rabdomiomas. En la cohorte adulta la mediana de edad de diagnóstico fue de 22,4±16,1 
años ((4 meses-53 años), 31,8 % (N=7) diagnosticados en la infancia (<18 años)). En esta 
población, el estudio por antecedentes familiares, la epilepsia (principlamente entre los 
de debut infantil) y las lesiones cutáneas fueron las principales causas de diagnóstico. En 
ambas cohortes se determinó la frecuencia de aparición de los diferentes criterios clínicos 
siendo los hallazgos neuropatológicos los principales en ambos, seguidos de estigmas 
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cutáneos, rabdomiomas y lesiones renales en los niños; angiomiolipomas,  
linfangioleiomiomatosis (LAM) y estigmas cutáneos en adultos. En la población 
pediátrica se obtuvieron relaciones estadísticamente significativas entre diferentes 
aspectos clínicos (epilepsia, déficit cognitivo, trastornos neuropsiquiátricos asociados al 
CET (TAND) y los hallazgos radiológicos (túberes, nódulos subependimarios (NSE)) así 
como con algunos aspectos genéticos. La influencia de las actividades preventivas sobre 
la aparición de epilepsia, y la relevancia del uso de everolimus, aunque ambas efectivas, 
precisan de estudios más amplios. En adultos cobró importancia la vigilancia desde el 
punto de vista renal (desarrollo de enfermedad renal crónica, complicaciones de AML y 
cancer renal) y pulmonar (desarrollo en edades tempranas de LAM), mientras que  las 
manifestaciones neurológicas tuvieron menor repercusión a la esperada. Entre los niños 
destaca la descripción de una nueva lesión cutánea como un área hipopigmentada con 
acentuación folicular, asi como el hallazgo de aneurismas intra y extracraneales (N=2). 
De igual forma fue llamativa la frecuencia de otros tumores no establecidos como propios 
del CET en ambas cohortes (germinal de testículo, germinal cerebral, prostáta, 
neuroendocrino de pancreas...).   
 
Conclusiones. Los rabdomiomas, las máculas hipomelanóticas, la placa cefálica y el 
hallazgo de estigmas cutáneos en los progenitores, constituyen los signos principales de 
diagnóstico en la época de lactante. Fuera de esta edad los angiofibromas, la placa chagrín 
y los fibromas ungueales, siguen constituyendo las principales pistas diagnósticas. Se 
debe prestar atención a la posibilidad de aneurismas intracraneales, de aorta abdominal o 
torácica durante la realización de las pruebas de imagen correspondientes en el 
diagnóstico y seguimiento del CET. Los túberes y NSE tienen una asociación estadística 
con el padecimiento de epilepsia y si esta es en forma de espasmos epilépticos, a edades 
precoces (<5,5 meses) y no se controla en los primeros meses, incrementa el riesgo de 
padecer déficit cognitivo y probablemente trastorno del espectro autista.  Es necesario 
monitorizar de forma estrecha la aparición de anomalías epilépticas, especialmente en el 
primer año de vida. El uso de everolimus supone una alternativa de tratamiento en varias 
de las comorbilidades del CET, si bien su uso precoz (<3 años) precisa de más estudios 
para conocer el alcance de la eficacia. La prevalencia de epilepsia y los TAND en 
población adulta fue inferior a la referida en la literatura. Se describe una posible lesión, 
no visualizada en población general, y no conocida hasta el momento actual en el CET, 
consistente en un área hipopigmentada con acentuación folicular y anatomía patológica 
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característica. El seguimiento multidisciplinar de los pacientes con CET es 
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- ACMG: American Collage of Medical Genetics and Genomics 
- ACTH: Hormona adrenocorticotropa 
- AF: Anisotropía fraccional 
- AML: Angiomiolipomas  
- ARA II: Antagonistas del receptor de la angiotensina tipo II 
- Array-CGH: Array-Comparative Genome Hibridization 
- BHC-G: beta gonadotropina coriónica total  
- BHD: Síndrome Birt-Hogg-Dubé 
- CD: Cociente de desarrollo 
- CET: Complejo Esclerosis Tuberosa 
- CIT: Coeficiente/cociente intelectual total 
- CNV: Copy number variation o Cambio de número de copias 
- ECG: Electrocardiograma 
- EEG: Electroencefalograma  
- ERC: Enfermedad renal crónica 
- Et al: y colaboradores 
- FAC: Fármacos anticrisis  
- FG: Filtrado glomerular 
- GABA: Ácido γ-aminobutírico 
- GTP: guanosin trifosfato 
- HGVS: Human Genome Variation Society 
- HIF-1: Factor 1 inducible por hipoxia 
- HTA: Hipertensión arterial 
- IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 
- LAM: Linfangioleiomiomatosis 
- MCCL: Manchas café con leche 
- MEN1: Neoplasia endocrina múltiple tipo 1  
- MLPA: Multiplex ligation-dependent probe amplification 
- m-TOR: mammalian Target Of Rapamicyn o diana de rapamicina de mamífero 
- mTORC1: complejo mTOR 1  
- mTORC2: complejo mTOR 2  
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- NGS: Next Generation Sequencing. Panel de secuenciación masiva 
- NSE/NSEs: Nódulo subependimario/Nódulos subependimarios 
- OCT: Tomografía de coherencia óptica 
- Pág: Página 
- PI3K-fosfatasa: Fosfoinositol 3-kinasa fosfatasa 
- PTEN: Fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa 
- RAAS: Sistema renina-aldosterona-angiotensina 
- Rheb: Ras homolog enriched in brain o proteína enriquecida homóloga de Ras 
en el cerebro  
- RM: resonancia magnética 
- RM-DTI: resonancia magnética con tensor de difusión 
- SEGA/SEGAs: Astrocitoma de células gigantes/Astrocitomas de células 
gigantes 
- SIERMA: Registro de Enfermedades Raras de la Comunidad de Madrid 
- SPECT: Tomografía computerizada por emisión de fotones simples   
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- TDAH: Trastorno por déficit de atención e hiperactividad  
- TEA: Trastorno del espectro autista  
- TFG: Tasa de filtración glomerular  
- TNE: Tumores neuroendocrinos  
- TOSCA: TuberOus Sclerosis registry to increase disease Awareness 
- VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor o factor de crecimiento endotelial 
vascular 
- VEGFD: Factor de crecimiento endotelial vascular del suero D  
- VNS: Estimulador del nervio vago 
- WPW: Wolf-Parkinson-White  
 
 
